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1Durante las dos ultimas decadas, se han realizado numerosas 
investigaciones, encuadradas dentro del campo de la neuroendocrinologfa y 
psicoendocrinología. Por un lado se intenta conocer la relación existente 
entre las hormonas y la conducta, es decir, como las hormonas afectan la 
conducta, y a su vez como la conducta afecta a las mismas. Y por otro lado, 
se esta profundizando, a nivel molecular, en el mecanismo de acción de las 
hormonas.
Si bien en principio este campo de investigación es un estudio básico, 
existen aplicaciones en la clínica humana, basadas en los resultados 
obtenidos. De hecho, en la actualidad se administran antihormonas en las 
patologías de la conducta sexual o agresiva.
Dentro del estudio de las bases endocrinológicas de la agresión y su 
posible control con antihormonas, se han utilizado diferentes modelos de 
agresión en animales. Uno de estos modelos es la agresión entre-machos 
inducida por aislamiento, que se estudia mayormente en roedores.
Se sabe que este tipo de agresión es dependiente de las hormonas 
sexuales. Tanto para el estudio de su mecanismo de acción como para su 
posible control, se han realizado gran cantidad de experimentos con 
antihormonas. Entre ellas se han estudiado determinados antiandrcgenos y 
antiestrógenos.
2Los investigociones son numerosos, pero con gron diversidad entre 
ellas en los procedimientos experimentales, por lo que no extraña que no 
exista una total concordancia entre los resultados obtenidos con una misma 
antihormona. Estudiando detalladamente las metodologías empleadas se 
observan diferencias muy importantes, que pueden alterar los resultados.
Lo presente Tesis doctoral es lo continuación de uno lineo de 
investigación que se inició en el año 1983 en el Departamento de Psicología 
Fisiológica de le Facultad de Psicología de Valencia, centrada en el estudio 
de las bases hormonales de la agresión entre-machos, en ratones. Dentro de 
esta linea, realicé mi Tesis de Licenciatura y ya se han publicado algunas 
investigaciones. Los experimentos que aquí se exponen son el resultado de 
cuestiones surgidas a partir de los experimentos previos.
La investigación realizada tiene dos finalidades:
primera, es un estudio etofarmacológico del efecto de un 
antiandrógeno, el acetato de ciproterona y un antiestrógeno, el CI-680, 
sobre la agresión entre-machos y mas aun sobre la totalidad de la conducta 
exhibida por los animales durante los encuentros agresivos.
Y segunda, intenta realizar un estudio metodológico sobre como el 
tipo de oponente utilizado en los encuentros agresivos, puede modificar o 
determinar los resultados, tanto en la agresión propiamente dicha como en 




41 -  AGRESION
Lo egresión no es un concepto unitario, ye que bejo este nombre se 
engloba una gran variedad de conductas específicas, que muchas veces 
tienen bases fisiológicas y anatómicas diferentes (Moyer 1976; Berkowitz 
1981; Brain 1981b; Ursin 1981).
Se han realizado diferentes clasificaciones de las conductas 
agresivas, si bien aquí solamente haremos referencias a las más 
importantes.
Moyer en 1968 (Moyer, 1976) clasificó las diferentes clases de 
agresión en función de los estímulos que las elicitan, diferenciando entre 
los siguientes tipos: depredadora, entre-machos, inducida por el miedo, 
irritable, territorial, maternal, instrumental y relacionada con el sexo. 
Según este autor, cada una de ellas se caracteriza por los estímulos que la 
elicitan, los estímulos que la inhiben, la topografía específica de la especie 
y las bases neurales y endocrinas.
Posteriormente, Valzelli (1983) ha realizado algunos cambios en la 
anterior clasificación, diferenciando entre los siguientes tipos de agresión: 
depredadora, competitiva, defensiva, irritativa, territorial, protectora 
maternal, social femenina, relacionada con el sexo e instrumental. Valzelli 
introduce un nuevo tipo de agresión, "la agresión social femenina" y además, 
denomina como "conducta competitiva" a la "agresión entre-machos" 
(también llamada "conducta agonística").
5Brain (1980: 1981 b,c), basándose en la clasificación previa de Moyer, 
ha diferenciado entre los siguientes tipos de agresión: ataque predatorio, 
conflicto social, agresión maternal, defensa propia, y exterminación de la 
cría. Este autor engloba dentro de "conflicto social" la egresión relacionada 
con el sexo, la agresión territorial y la agresión entre-machos. V considera 
que esta agrupación es conveniente porque 1)- es difícil diferenciar estos 
3 tipos de agresión; 2)- todos ellos implican competición intraespecífica 
relacionada con el éxito reproductivo; y 3)- todas incluyen formas 
ritualizadas de ataque y amenaza.
Las diferentes clases de agresión no son mutuamente excluyentes, 
sino que pueden aparecer unidas algunas de ellas, si bien hay algunas 
combinaciones poco probables.
Es muy importante tener en cuenta, que los resultados obtenidos en un 
tipo de agresión no se pueden extrapolar a otro (Brain et al. 1983a).
I . l . - A greslón entre-machos, inducida por aislamiento.
Dentro de los diferentes tipos de agresión que hemos visto, la 
agresión entre-machos se caracteriza por ser altamente ritualizada, 
fácilmente inducible y depender en gran medida de las hormonas sexuales.
La respuesta secuencial característica de la agresión entre-machos 
se considera como un patrón de acción fija , ya que aunque la precisión de los 
movimientos y la coordinación aumentan con la práctica, hay poca evidencia
6de que tal respuesta secuencial sea aprendida. Es importante destacar, que 
se producen pocas heridas graves durante un encuentro agresivo, ya que los 
animales no suelen dañar las partes vitales del cuerpo. Incluso la 
distribución de los mordiscos también esta estereotipada.
En condiciones naturales, los machos luchan entre sí por motivos 
tales como la obtención del alimento, la reproducción, el territorio, la 
jerarquía... , pero en las condiciones de vida de laboratorio, los animales 
pierden su agresividad al vivir en unas condiciones sumamente 
estandarizadas, de tal manera que los motivos que normalmente incitan 
agresión, no existen.
Se han utilizado diversos métodos para inducir agresión en animales 
de laboratorio ( Flanelly et al. 1983). Uno de ellos consiste en el 
aislamiento de los animales ( Valzelli 1969). Existe la evidencia de que la 
agresión entre-machos puede ser intensificada o inducida si los animales 
son aislados por algún periodo de tiempo previo al confrontamiento agresivo. 
Este tipo de agresión "inducida por aislamiento" resulta fácilmente 
estudiable en ambientes de laboratorio y se utiliza como modelo para 
estudiar los correlatos neuroquímicos, neurofarmacológicos y hormonales de 
agresión competitiva.
Actualmente, no existe un acuerdo entre los investigadores con 
respecto a las características de este modelo de agresión. Para algunos 
autores, este tipo de agresión respresenta un tipo de conducta patológica, 
considerando que los animales, al ser privados de la interacción social, 
presentan un "síndrome de aislamiento" (Valzelli 1973) en el que la 
agresividad es solamente el aspecto más evidente dentro de una serie de
7síntomas. Se han encontrado alteraciones conductuales, neuroquímicas 
(Garattini et al. 1969; ) hormonales y neurofisiológicas específicas en 
estos animales. Por ello, tales autores creen que debería estudiarse esta 
conducta considerándola como un modelo de conducta patológica, más que 
como un modelo de conducta normal. (Garattini y Valzelli 1981). También 
se han observado cambios en la comunicación olfativa tras el aislamiento 
(Brown 1985).
Por otro lado, estudios realizados por otros autores informan de que 
los animales aislados no presentan un síndrome de stress por aislmiento, 
sino todo lo contrario. Brain, (1975) informa que el aislamiento social, en 
términos de la actividad adrenal, no constituye per se un stress en ratas y 
ratones, y considera que las alteraciones conductuales y fisiológicas 
inducidas por aislamiento no deben atribuirse a que el animal este stresado 
( Goldsmith et al. 1978; Brain y Benton 979 ). Incluso, estos autores 
consideran que el aislamiento social proporciona beneficios, ya que tales 
animales no están sometidos al establecimiento de la jerarquía de 
dominancia, como lo están los agrupados. Además, la agresión inducida por 
aislamiento puede considerarse como la necesidad de los machos aislados de 
establecer la territorialidad (Brain y Stanislaw 1982), por lo que, la 
agresividad inducida por aislamiento social no es uno consecuencia 
patológica de la deprivación social, sino que está más relacionada con la 
territorialidad.
En determinadas medidas fisiológicas, los ratones macho aislados 
son similares a los dominantes (ver revisión en Brain y Benton 1983). 
Ambos tienen un alto nivel de secreción de hormonas sexuales por los 
gónadas, en comparación con los machos alojados en grupo o los 
subordinados. Además, los ratones aislados presentan un desarrollo de las
glándulas prepuciales similar al de los machos dominantes ( Brain et al. 
1983a ). Con respecto a la conducta, Frischkenecht et al. (1985), consideran 
que la conducta agresiva mostrada por ratones macho aislados es diferente 
de la mostrada por ratones dominantes. Poshivalov (1981), opina que el 
aislamiento social resta plasticidad conductual a los animales.
La condición de aislamiento tiene un efecto progresivo sobre la 
intensidad de la agresión en los encuentros agresivos. A partir de la 29 
semana de aislamiento, ya aparece un aumento de la agresividad, siendo el 
más rápido aumento entre la 49 y 89 sernana.( Krsiak y Janku 1969; Valzelli 
1969; 1981).
Es interesante anotar que realmente los animales no están " aislados" 
unos de otros sino alojados individualmente, ya que pueden comunicarse 
auditiva y olfativamente. De hecho el " aislamiento social" redujo la 
conducta agresiva a diferencia del " alojamiento individual" . que la 
aumenta. ( Hammour et al. 1982). De ahí que algunos autores consideran que 
el término "alojado individualmente" es más apropiado que el de 
aislamiento social" (Brain y Benton 1983).
92 -  LOS ANDROGENOS V LA AGRESION ENTRE-MACHOS.
El hombre sabe desde la antigüedad que la extirpación de las gónadas a 
los animales macho domésticos reduce su agresividad hacia coespecíficos. 
Es obvio que la conducta agresiva esté relacionada con la condición 
reproductiva y que existe una estrecha relación entre las hormonas 
reproductivas, la conducta reproductiva y la conducta agresiva ( Barfield 
1984).
El primer estudio serio que se conoce sobre el control androgénico de 
la agresión entre-machos, en roedores, fue realizado por Beeman en 1947, 
demostrando que la castración de ratones macho reduce la agresividad y que 
la administración de Testosterona restaura tal conducta. Desde entonces, un 
gran número de estudios en ratones, ratas, hamsters y otras especies de 
roedores han obtenido generalmente resultados similares.
En lineas generales, los androgenos parecen modular la conducta 
agresiva actuando de diferentes formas (revisado en Brain 1981 b; Simón y 
Brain 1986):
a- Realizando acciones tempranas organizadoras ( efecto organizador)
b- Induciendo cambios en la motivación agresiva en la edad adulta, 
actuando a nivel del SNC ( efecto activador.)
c-lnfluyendo sobre los mecanismos somáticos o periféricos 
relacionados con la producción y detección de las señales utilizadas en la 
comunicación intraespecífica.
10
2.1. Acciones tempranas organizadoras.
A excepción de la característica sexual primaria, (las gónadas 
sexuales), todas las otras diferencias entre machos y hembras están 
mediadas por las secreciones hormonales provenientes de los testículos. En 
ausencia de testículos, (y como consecuencia de las hormonas sexuales 
masculinas), el feto se desarrolla con un fenotipo femenino, mientras que 
su presencia estimula la diferenciación de genitales masculinos. (Vom Saal
1983). Estos efectos de las hormonas tienen lugar durante periodos 
sensitivos del desarrollo del organismo, que varían según las especies. En la 
actualidad estos periodos están raramente delimitados con precisión y la 
mayoría de los estudios sugieren que son menos fijos de los que incialmente 
se creyó.
Los androgenos, durante esta fase temprana, también producen 
cambios en la estructura del cerebro, facilitando la producción de las 
características masculinas para la conducta sexual y agresiva. ( Benton 
1981; flacklusky y Naftolin 1981). De tal manera que si los andrógenos están 
presentes, se produce un desarrollo neural y conductual en sentido 
masculino y si están ausentes se produce en sentido femenino.
Concretamente con respecto al desarrollo del SNC, las hormonas 
esteroides actúan durante periodos tempranos críticos para organizar el 
sistema nervioso. Se piensa que su acción consiste en organizar circuitos 
neurales responsables de conductas para que el tejido neural sea sensible a 
las propiedades activadoras de los andrógenos, en la vida posterior (Vom 
Saal et al. 1976; Brain 1981 b; Arnold y Breedlove 1985)
11
En ratas y ratones, que tienen una breve gestación, la diferenciación 
sexual comienza durante el último tercio de la gestación y continua durante 
los 10 primeros días de vida postnatal (Vom Saal 1983). La temprana 
exposición (prenatal o postnatal) a un tratamiento que cambie los esteroides 
sexuales circulantes puede ejercer profundos efectos sobre la capacidad 
adulta para la conducta agresiva.
Se sabe que la presencia de andrógenos o estrógenos masculiniza a 
ratas y ratones, haciendo más fácil la inducción de agresión en la vida 
adulta mediante el tratamiento con testosterona. Y la cerencia de tales 
hormonas, durante el periodo crítico, hace esta inducción más difícil, pero 
no imposible si las dosis de testosterona son bastante altas y son dadas 
durante bastante tiempo (Gandelman 1980; Brain 1981 a). Lo mismo 
acontece con respecto a la conducta sexual en ratas macho (Domer 1983).
En la mayoría de las especies de roedores de laboratorio, la 
castración neonatal reduce dramáticamente la agresión entre-machos en la 
edad adulta ( Brain 1981 b).
Ratones genéticamente macho, que han sido castrados antes del día 6 
de vida, muestran alguna agresión en la vida adulta tras el tratamiento con 
andrógenos (Barkley y Goldman 1977). Así, pues, la acción estimuladora de 
la testosterona durante la vida neonatal y prepuberal no es totalmente 
crucial para la organización del sustrato neural que media la agresión 
entre-machos. Si bien, los animales que han estado expuestos a los 
andrógenos desde el nacimiento hasta la pubertad muestran mayor nivel de 
agresión en respuesta al tratamiento con testosterona en la edad adulta
12
(Barkley y Goldman 1977). Ratones macho castrados al nacimiento 
requirieron, en la edad adulta, un tratamiento más prolongado de propionato 
de testosterona para inducir agresión, que los castrados el día 2 de vida. Y 
los castrados el día 2 de vida necesitaron un tratamiento más prolongado 
que los castrados los días 4 y 6 ( Vom Saal et. al 1976).
Se ha comprobado que los efectos de la castración neonatal pueden ser 
abolidos mediante la administración de una sola inyección de propionato de 
testosterona concomitantemente.
Ratones, genéticamente hembra, que han sido tratados neonatalmente 
con testosterona muestran, en la edad adulta, un aumento en la agresión tras 
la ovarectomia y la administración de testosterona. También, la 
administración de propionato de testosterona a ratones hembra a los 3 días 
de edad aumenta la agresión espontánea en la vida adulta ( Bronson y 
Desjardins 1968).
Por otro lado, la administración crónica de testosterona a ratones 
hembra adultos, que no habían sido expuestos a los andrógenos durante el 
neonato, fue suficiente para activar la agresión ( Gandelman 1980; Brain 
1981b). Si bien, el tratamiento en la edad adulta no tuvo un efecto 
organizador, ya que los ratones hembra requirieron la misma dosis para 
activar la agresión tras un intervalo de 60 días ( Vom Saal et al. 1976).
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Según Arnold. (1985). las características atribuidas a la acción 
organizadora no siempre se cumplen, existiendo excepciones a la regla, oue 
resume en las siguientes:
1-Las hormonas esteroides pueden causar cambios morfológicos 
significativos en el cerebro adulto.
2-Hay cambios aparentemente permanentes que pueden ser inducidos 
por las hormonas esterodes en el cerebro adulto.
3-Algunos efectos permanentes de los esteroides pueden ocurrir 
durante un período crítico que se extiende más allá del periodo neonatal.
4-Les hormonas esteroides tienen efectos a largo plazo reversibles 
sobre la conducta en la edad adulta.
5-Las secreciones del ovario, contrariamente al dogma reinante 
pueden jugar algún papel en promover la diferenciación de los circuitos 
neurales y de la conducta en la hembra.
2.2.-Acciones en la edad adulta.
Los andrógenos pueden tener muy diversos efectos sobre la agresión 
entre-machos, en 1a vida adulta (revisado en Brain 1983; 1984a), pudiendo 
distinguirse dos subdivisiones básicas:
a)-efectos motivacionales, a nivel del SNC.
b)-efectos periféricos o somáticos.
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2.2.1.-Acción sobre la motivación agresiva
En lo edod adulta, los ondrógenos octüon directomente sobre el SNC, 
influyendo sobre los mecanismos neurales implicados en la motivación 
agresiva. Un procedimiento frecuente para demostrar la relación entre los 
andrógenos y la conducta agresivo consiste en la castración y lo posterior 
terapia restitutiva con andrógenos. Así, se puede observar la conducta 
agresiva tras la declinación en la producción de las hormonas, subsiguiente 
a lo castración y tros lo terapia sustitutiva con los mismos. Gran parte de lo 
investigaciones se han llevado a cabo en roedores ( revisado en Benton
1981). En estas especies, la agresión entre-machos depende en gran medida 
de lo integridad gonodal.
La activación de la conducta agresiva en el macho comienza, 
normalmente, con la pubertad ( Gandelman 1980). En los ratones macho de 
la cepa C57BL/10 la agresión aparece a la edad de 34 días, coincidiendo con 
la secreción de los andrógenos al torrente sanguíneo. Se ha comprobado que 
la administración de propionato de testosterona o ratones mocho de 18 días 
de edad induce agresión entre-machos, por lo que la presencia de propionato 
de testosterona es suficiente para inducir agresión ( Levy y King 1953).
La castración postneonatal disminuye la agresión entre-machos en 
una amplia variedad de especies ( Bowden y Brain 1976; Brain 1981 a; 
Kamis y Brain 1982 ), pero, la respuesta o la castración depende de la 
especie, la experiencia previa del animal, la edad y las características del 
encuentro agresivo ( Brain 1983 ).
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Se ha observado que ratas macho castradas carecen de la motivación 
para iniciar agresión así como de las características que evocan respuestas 
agresivas en otros machos. Sin embargo, luchan al ser atacadas y 
frecuentemente se convierten en dominantes, especialmente cuando el 
encuentro agresivo se realiza en su propia jaula. ( Brain 1981 b; Barfield
1984).
La administración de andrógenos (testosterona o androstenodiona) a 
ratas macho castradas ( Barfield 1984 ) y a ratones macho castrados 
(Bowden y Brain 1976; Brain 1981 a; Kamis y Brain 1985) tiende a la 
restauración de la conducta agresiva.
Los andrógenos influyen en la agresión actuando directamente sobre 
los mecanismos neurales que median esta conducta. Con respecto a la 
localización del sustrato neural sobre el que actúan los andrógenos para 
activar el sistema motivacional de la agresión, se han realizado numerosos 
experimentos (revisado en Barfield 1984). Se ha demostrando que la 
implantación de andrógenos en determinados lugares del cerebro induce 
agresión en machos castrados. La implantación de propionato de 
testosterona en el hipotálamo y el núcleo caudado de ratas macho 
castradas ( Christie y Barfield 1973; Clark y Nowell 1979).
Según Adams (1983), la agresión entre-machos en ratas y ratones de 
laboratorio puede considerarse que depende de un analizador sensorial 
activado y organizado por andrógenos y que está localizado, al menos 
parcialmente, en el área preóptica del hipotálamo.
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2.2.2.-Acción sobre los mecanismos periféricos.
Los andrógenos pueden influ ir en los mecanismos periféricos 
involucrados en la agresión entre-machos, produciendo cambios en la 
morfología, en la sensibilidad de los órganos de los sentidos y en la 
producción de las señales (químicas, vocales, visuales, táctiles) utilizadas 
en la comunicación entre machos coespecíficos ( revisado en Brain 1983). 
Todas estas acciones se consideran efectos no motivacionales de los 
andrógenos sobre la agresión. Concretamente en roedores, la influencia más 
importante de los andrógenos tiene lugar sobre la producción de las señales 
químicas, (las feromonas) utilizadas en la comunicación.
2.2 .2 .1.-Feromonas
La vida diaria de la mayoría de los mamíferos está, en gran medida, 
determinada por el olfato ( Bruce 1970). Concretamente en roedores, los 
olores son muy importantes en los actividades sociales (Vanderberg 1975).
Ratones macho, privados del sentido del olfato (anosmia) mediante la 
extirpación del bulbo olfatorio ( Means et al. 1984) o mediante el lavado de 
las fosas nasales con solución de sulfato de zinc al 4%, generalmente, son 
incapaces de mostrar conducta agresiva o sexual.
Las señales químicos o feromonas utilizadas en la comunicación 
social son sustancias químicas liberadas al ambiente por un organismo y que 
originan cambios conductuales o bien hormonales en un organismo receptor 
de la misma especie (revisado en Brain et al. 1987). Actualmente los
17
términos "feromona", "señal química" y "estímulo químico" son utilizados 
indistintamente.
La agresión entre-machos en ratones es inducida por las feromonas 
presentes en la orina. Estas feromonas son de tipo señalizante ( Bruce 
1970; Bronson 1971) y tanto la síntesis como los efectos fisioconductuales 
de tales feromonas son dependientes de los andrógenos.
Las feromonas promotoras de agresión son vehiculizadas al exterior 
por la orina (MacKintosh y Grant 1966). Se sabe que la orina de los machos 
contiene feromonas que facilitan la agresión, mientras que la orina de las 
hembras contiene feromonas que la inhiben. Ratones machos untados con 
orina de hembras no fueron agredidos ( Connor 1972), mientras que hembras 
untadas con orina de machos sí lo fueron. También se ha comprobado que 
ratones machos entrenados para ser luchadores muestran menor agresión 
hacia machos castrados marcados con orina de hembras, que hacia machos 
castrados marcados con orina de machos.
Mugford y Nowell (1970) enfrentaron en una serie de experimentos a 
ratones macho luchadores con ratones castrados impregnados con orina de 
ratones macho agresivos, sumisos, castrados, orina de hembras o 
simplemente con agua. La agresión elicitada por los machos castrados 
impregnados con orina de machos agresivos fue mayor que la elicitada por 
los impregnados con orina de ratones sumisos. Los machos impregnados con 
orina de castrados elicitaron poca agresión. Y los machos impregnados con 
orina de hembras se vieron protegidos de los ataques de los machos 
luchadores. Se ha observado que un ratón macho no ataca generalmente a una
{
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hembra, a menos que esta haya sido tratada con andrógenos ( Connor J. 
1972).
Recientes experimentos informen de que existen dos fuentes de 
producción de la feromona promotora de agresión entre-machos: la glándula 
prepucial y la orina de vejiga ( Ingersoll 1986b).
Con respecto a la naturaleza química de las feromonas promotoras de 
la agresión presentes en la orina de ratones macho se sabe que es una 
sustancia completamente volátil ( Lee et al. 1980).
La producción de tales feromonas depende de los andrógenos. La 
castración inhibe su producción, por lo que los ratones macho castrados 
carecen de esta señal química promotora de agresión ( Mugford y Nowell 
1970; Nowell y Wouters 1973). Y la administración de testosterona o DHT 
restablece las caracteristicas de la orina para elicitar agresión ( Duvall et 
al. 1978).
Según Sandnabba (1986), en ratones macho el nivel de señales 
olorosas y marcas urinarias parece estar correlacionado con el nivel de 
agresividad, y este esta determinado por la herencia o es adquirido por el 
aprendizaje. Ratones macho castrados marcados con orina de ratones 
altamente agresivos fueron más agredidos por machos normales que los 
marcados con orina de ratones no agresivos.
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2.2.2.2.-Glándula prepucial
Se considera que la glándula prepucial es la principal fuente de 
producción de las feromonas promotoras de agresión en ratones. ( Jones y 
Nowell 1973; Ingersoll et al. 1986b).
En un experimento realizado para estudiar que glándulas sexuales 
accesorias (vesícula seminal, glándulas de Cowpers, próstata y glándula 
coagulativas y glándula prepucial) constituían fuentes potenciales de 
feromonas promotoras de la agresión, solamente l a prepucialectomia 
eliminó las propiedades promotoras de agresión de la orina, demostrándose 
que la presencia de la glándula prepucial es suficiente condición para 
proveer tal feromona ( Ingersoll et al. 1986a).
La extirpación de la glándula prepucial modifica la habilidad para ser 
reconocido como objeto de ataque, reduciendo la agresión entre-machos.
( McKinney y Christian 1970; Homady y Brain 1982; Lee y Ingersoll 1983 ).
Ratones macho marcados con el contenido de la glándula prepucial de 
ratones macho intactos o castrados tratados con andrógenos, elicitaron 
agresión en machos coespecíficos ( Jones y Nowell 1973).
La producción de feromonas por la glándula prepucial es dependiente 
de los andrógenos. La gonadectomfa reduce el contenido de sebo y el 
tratamiento con andrógenos restablece su producción ( Homady y Brain
1982).
Ratones macho castrados marcados con contenido prepucial de machos 
castrados fueron menos atacados que los marcados con contenido prepucial 
de machos sham-castrados. Y ratones macho castrados marcados con
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material prepucial de castrados tratados con testosterona fueron más 
atacados que los marcados con material de castrados tratados con vehículo. 
( Homady y Brain 1982).
La administración de testosterona o 5X-DHT a ratones macho 
castrados aumentó el peso de las glándula prepucial y su contenido, asf como 
restableció la estructura atrofiada. ( Brain y Homady 1985 a; 1985b ). La 
DHT fue más potente que la testosterona, apoyando la hipótesis de que es a 
través de este metabolito androgénico como los andrógenos influyen en la 
actividad de la glándula prepucial y por lo tanto en la producción feromonal, 
en el ratón (Brain y Homady 1985 b). De tal manera que la producción de 
feromonas no parece ser dependiente de la aromatización de la testosterona. 
( Lee y Ingersoll 1983).
La administración de TP o ratones hembra ovarectomizadas aumentó 
la agresividad recibida por parte de machos agresivos. Esta agresividad fue 
reducida por prepucialectomia pero no a nivel de los controles ( Mugford y 
Nowell 1971). Posiblemente porque hay dos fuentes de producción de 
feromonas; la glándula prepucial y la orina de vejiga.
21
2.5." LA HIPOTESIS DE LA AROMATIZACION
Como hemos visto en apartados anteriores ( 2.1 y 2.2.), los andrógenos 
y mas concretamente la testosterona son esenciales para la activación de la 
agresión entre-machos ratones. El mecanismo a través del cual la 
testosterona actúa sobre dicha conducta está sujeto o considerables 
especulaciones y controversias. Igualmente ocurre con respecto a los 
mecanismos involucrados en la diferenciación sexual del SNC.
Los andrógenos, y mas concretamente la testosterona, pueden ser 
transformados in vivo, mediante la acción de las enzimas 5x-reductasa, 
56-reductasa y las aromatasas, en una variedad de metabolitos activos 
(5&-reducidos, 5B-reducidos y en estrógenos). De tal manera que los 
fenómenos biológicos dependientes de los andrógenos podrían estar regulados 
por la propia testosterona o por sus metabolitos ( Naftolin y Ryan 1975).
La posición mas ampliamente defendida (la hipótesis de la 
aromatización) considera que la aromatización de la T a estradiol (E2) es un 
importante paso en la inducción de la motivacio'n agresiva y sexual a nivel del 
SNC. Dicha aromatización de la T tiene lugar a nivel intraneuronal. El tejido 
nervioso de una amplia variedad de vertebrados es capaz de aromatizar los 
andrógenos convirtiendolos en metabolitos estrogénicos. Y se han identificado 
enzimas aromatasas en el sistema límbico y en el hipotálamo. Además, la 
aromatización se produce en mayor cantidad en el macho que en la hembra.
Numerosos trabajos apoyan que los andrógenos actúan en el proceso de 
la diferenciación sexual del SNC y sobre la motivación agresiva y sexual 
después de ser aromatizados a estrógenos.
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Se han realizado diversos estudios implantando andrógenos marcados 
radiactivamente en el SNC y se ha comprobado que tras la administración de 
3H-androstenediona se forma estrona in vivo e in vitro e incluso se forma 
estradiol. Y que tras 1a administración de testosterona se forma estradiol y 
estrona. (Naftolin et al. 1972). También se sabe que la testosterona 
experimenta aromatización a estradiol (E2) y 5&-reducción a DHT en el 
compartimento citoplasmático de los tejidos límbicos, considerados como 
centros reguladores de las conductas típicas masculinas (Simón 1983).
Las manipulaciones farmacológicas realizadas con hormonas, 
antagonistas e inhibidores enzimaticos para estudiar el control endocrino de 
la agresión, apoyan que la acción conductual de la testosterona esté mediada 
por el estradiol.
2 .3 .I.-La  diferenciación sexual:
Estudios realizados en ratas y ratones macho ( McEwen et al. 1977; 
Booth 1978; Brain 1983 ) apoyan que la diferenciación sexual del SNC se 
produce por la acción de los estrógenos resultantes de la aromatización de 
los andrógenos.Es decir, que la testosterona produce su efecto diferenciador 
sobre el cerebro neonatal después de su conversión in situ a 17-B-estradiol 
(E2).
Tras la administración de testosterona a ratas neonatales se ha 
observado la acumulación de estradiol (E2 ) en los núcleos celulares del 
sistema límbico e hipotálamo ( Lieberburg et al. 1977).
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En un estudio realizado por Naftolin et al. (1972), se observo, in vitro, 
la aromatización de la androstenediona a estrona y a estradiol en el tejido 
di encefálico de fetos humanos mocho de 10 o 22 semanas de edad.
También se ha comprobado que la actividad de la enzima aromatasa es 
más alta en el cerebro masculino que en el femenino durante el periodo 
crítico neonatal ( Perakis A. y Stylianopoulou F. 1986).
La efectividad de diversos esteroides en masculinizor el cerebro 
neonatal de rata es la siguiente: E = 19- OH testosterona, testosterona . Los 
estrógenos son con mucho los compuestos más potentes en masculinizar el 
cerebro de roedores recien nacidos. El intermediario 19-hidroxitestosterona 
es de potencia intermedia entre el estradiol y la testosterona. La 
dihidrotestosterona es inefectiva ( Naftolin y Ryan 1975).
La administración durante el periodo neonatal de andrógenos 
aromatizables ( que pueden ser convertidos en metabolitos estrogénicos ) 
tales como la testosterona y la androstenodiona, aumenta la respuesta 
agresiva de ratas hembra ( ovarectomizadas ) al tratamiento con testosterona 
en la edad adulta. ( Brain 1981 b). Tales hormonas masculinizan el cerebro de 
ratas hembras ( McEwen et al. 1977; Vreeburg et al. 1977; McDonald y 
Doughty 1978 ).
La administración de andrógenos no aromatizables (andrógenos que no 
son convertidos a metabolitos estrogénicos), tales como la DHT, fue 
inefectiva o parcialmente efectiva en la masculinización del cerebro de ratas 
hembra (McDonald y Doughty 1978).
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La administración de estrógenos neonatalmente a ratas y ratones 
produce masculinización ( Brain 1979). E2 puede masculinar a ratones hembra 
con respecto a la conducta agresiva ( Bronson y Desjardins 1968; Brain 1981 
b).
La administración del antiandrógeno Acetato de ciproterona el día 1 ó 
10 de vida a ratones macho TO no previene la androgenización del hipotálamo 
como lo hace la castración neonatal ( Brain et al. 1974).
Los inhibidores de la aromatasa asf como los antagonistas estrogénicos 
impiden la masculinización inducida por la testosterona en el cerebro de la 
rata.
La masculinización de ratas y ratones por estrógenos puede ser 
prevenida por el tratamiento antiestrogénico. (Brain 1979). Los 
antiestrógenos CI-680 y MER-25 impiden la defeminización del cerebro de 
ratas hembra inducida por la testosterona y la masculinización en ratas 
macho ( Naftolin y Ryan 1975; Lieberburg et al.1977; McEwen et al. 1977Í.
Los inhibidores de las enzimas aromatasas impiden la defeminización 
del cerebro de ratas hembra y la masculinización de ratas macho inducida por 
la testosterona (Lieberbug et al. 1977; McEwen et al. 1977; Vreeburg et al. 
1977; Booth 1978 ).
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2.3.2. Motivación agresiva
La hipótesis de la aromatización considera que la testosterona modula 
la motivación agresiva y sexual tras su aromatización a estrógenos y que 
media la producción de las feromonas promotoras de agresión tras su 
metabolización a 5&-DHT ( Brain 1979; 1983). De tal manera que los 
andrógenos actuarían de diferente manera a nivel del SNC que a nivel 
periférico.
- o nivel del SNC actuarían tras su aromatización a estrógenos.
-a nivel periférico actuarían tras su 5&- reducción a 5&-DHT.
Numerosas investigaciones apoyan esta hipótesis.
Tras la administración de testosterona radioactiva a ratas macho 
adultas, se observó su aromatización a estrógenos en los núcleos celulares 
de varias áreas límbicas, tales como hipotálamo, amígdala, septum, área 
preóptica (Lieberburgy McEwen 1975).
Los andrógenos aromatizables son, junto con los estrógenos, los 
esteroides más efectivos en mantener la motivación agresiva en ratones 
macho castrados ( Brain et al. 197^-Brain y Poole 1976; Brain y Bowden 1977; 
Brain 1983; Simón 1986 ), y en ratas macho castradas ( Christie y Barfield 
1979), siendo incluso menos efectivos que los estrógenos.
Los andrógenos no aromatizables ( tales como: 5&-DHT; 5B-DHT; AND; 
19-OHDH ) no son, en general, tan efectivos como los estrógenos y los 
andrógenos aromatizables en restaurar la motivación agresiva (Luttge 1972;
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Luttqe u Hall 1974; Brain 1983; Simón 1983).
.Los andrógenos intermedios (tales como la 19-OHT ) son efectivos en 
mantener la agresión en ratas y ratones macho castrados, pero algo menos 
que la misma dosis de benzoato de estradiol ( Brain y Poole 1976; Brain.
1983).
Los estrógenos mantienen la agresividad en ratones. ( Edwards y Burge 
1971; Brain y Poole 1975; Bowden y Brain 1978; Brain 1983; Simón 1983) 
ratas (Christie y Barfield 1979) macho castradas a dosis relativamente 
bajas.
La aplicación intracerebral de estradiol en el área preóptica o 
hipotálamo posterior de ratas macho castradas fue más efectiva que la 
testosterona en activar la conducta sexual ( Christensen y Clemens 1974). Y 
la administración de estradiol a ratas macho castradas tuvo el mismo efecto 
que la testosterona sobre una población de neuronas del cerebro anterior 
involucradas en la conducta sexual ( Kendrick y Drewett 1980).
El antiandrógeno acetato de ciproterona disminuye la agresión social 
en el pez espinoso y en el hombre, pero tiene poca influencia en roedores 
(Brain 1983). Dicho antiandrógeno no reduce la agresividad mantenida por 
testosterona en ratones macho castrados ( Edwards 1970; Brain et al. 1976; 
Brain y Bowden 1976; 1977; Brain 1979; 1980; 1983;; Clark y Nowell 1979 ).
El antiandrógeno Flutamide no reduce agresión en ratones castrados 
tratados con testosterona.t Clark y Nowell 1980). No redujo la conducta 
sexual en ratas macho (Sodersten et al. 1975).
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Los antiestrógenos ( tales como CI-628, CI-680 y MER-25 ) bloquean 
la conducta mantenida por la testosterona, en ratones castrados (Clark y 
Nowell 1979; Brain P.F. 1981a; Brain y Bowden 1977; Brain et al. 1976; Brain 
et al. 1980; Brain et al. 1983 ).
Los inhibidores de la aromatasa ( tales como ATD ) que bloquean la 
conversión de la testosterona en estradiol 17B, inhiben la agresión social en 
ratones ( Brain y Bowden 1978; Bowden y Brain 1978; Brain et al. 1983 ) y 
ratas macho castrados mantenida por testosterona, pero no inhiben la 
agresión mantenida por el 17B- estradiol ( Brain 1979; 1983; Brain y Bowden 
1978). Igual acontece con respecto a la conducta sexual ( Beyer et al. 1976; 
Morali et al. 1977; Christensen y Clemens 1975).
Por otro lado, otros estudios han obtenido resultados que no apoyan la 
hipótesis de la aromatización. Unos sugieren que la propia testosterona puede 
mantener la conducta agresiva y que la aromatización no es esencial para la 
acción conductual de andrógenos, ya que el DHT mantuvo la agresión en 
ratones macho castrados ( Brain y Poole 1976).
Varios autores informan que pueden haber diferencias según las 
especies y las cepas en la captación de testosterona o sus metabolitos y que 
pueden haber múltiples sistemas activadores de la agresión ( Baum y 
Vreeberg 1973 ; Finney y Erpino 1976; Sheridan et al. 1982; Simón y Whalen 
1986).
La administración de benzoato de estradiol a ratones macho de la cepa 
CD-I no activó agresión ( Luttge 1972).
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La administración de andrógenos no aromatizables ( tales como DHT,, 
5X-hidroxitestosterona ) mostraron baja o media efectividad en restaurar 
conducta agresiva en ratas macho ( Luttge et al. 1974; Bowden y Brain 1976 
Brain y Poole 1976; Brain et al. 197..; Brain y Bowden 1977; Brain y Benton 
1979; Christie y Barfield 1979; Shechter et al. 1981; Brain et al. 1983; 
Kamis y Brain 1985 ).
El antiestrógeno MER-25 no bloqueó la agresión mantenida por el 
propionato de testosterona en ratones macho castrados Rockland-Swiss 
(Lieberburg et al. 1977; Simón et al. 1981 ). MER-25 no bloqueó la condcuta 
sexual mantenida por testosterona en ratas macho castradas ( Beyer et al. 
1976). CI-628 no inhibió la conducta sexual en ratas macho Long-Evans 
inducida por andrógenos ( Yahr y Gerling 1978).
En conclusión.
La hipótesis de la aromatización no provee una descripción completa de 
cómo la testosterona ejerce sus acciones a nivel del SNC sobre la motivación 
agresiva y sexual, así como sobre la diferenciación sexual.
Concretamente con respecto a la motivación agresiva, se considera que 
la aromatización de la testosterona es importante, pero no obligatoria, en el 
control de la motivación agresiva y que las conversiones metabólicas pueden 
aumentarla variedad de candidatos para el control conductual. Según Simón y 
Whalen (1986), pueden haber múltiples sistemas activadores de la agresión y 
los circuitos funcionales varían con el genotipo.
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3 .- ANTIHORMQNAS V AGRESION ENTRE-MACHOS.
Se han realizado numerosos y diversos estudios sobre la posibilidad 
de ejercer un control sobre la motivación agresiva. Parte de estos estudios 
se han realizado con antihormonas ( antiandrógenos y antiestrógenos) y han 
utilizado para su estudio como modelo de agresión, la agresión 
entre-machos inducida por aislamiento, en roedores. También en la clinica 
humana (hiperagresividad o agresividad sexual) se ha utilizado y se utiliza 
actualmente en algunas naciones, el tratamiento antihormonal (Rose 1976).
La información recibida es confusa, tanto en los estudios 
experimentales como en la clínica humana.
3.1.-Antiandrógenos: Acetato de ciproterona. (AC)
El antiandrógeno acetato de ciproterona
(6-cloro-17-hidroxi-1 x-2x-metilpregna-4,-6-dien-3-20-dion-acetato), 
está indicado en diversas patologías tales como: la pubertad precoz 
idiopática, la androgenización en la mujer, el acné, y el carcinoma de 
próstata ( Neumann 1977). Además, se utiliza en el tratamiento de las 
delincuencia sexual y de la hipersexualidad.
El tratamiento de la patología de la conducta sexual con el AC parece 
ser efectivo, considerando que disminuye la libido (Neumann 1971/72, 1977; 
Cooper et al. 1972; Laschet 1973; Davies 1974; Jeffcoatte et al. 1980 ). 
Según otros autores el AC reduciría la libido por un efecto tranquilizante y 
ansiolítico (Slok y Schenck 1981).
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El AC actúa antiandrogénicamente, en roedores, a nivel del SNC ( Sar y 
Stumpf 1973; Clark y Nowell 1979a; 1979c), compitiendo con la 
testosterona por los receptores específicos en diversas áreas, tales como la 
región preóptica, el hipotálamo medio, el septum y el hipocampo. Y actúa a 
nivel periférico sobre los órganos dependientes de los andrógenos. 
Experimentos realizados en roedores informan de que el AC actúa 
antiandrogénicamente en la vesícula seminal ( Edwards 1970; Whalen y 
Edwards 1969; Beach y Westbroak 1968; Wollman y Hamilton 1968; Whalen 
et al. 1969; Neumann 1971/2; Sar y Stumpf 1973; Szalay et al. 1975); Urry 
et al. 1976). El AC también actúa antiandrogénicamente a nivel del testículo 
(Neumann 1965; 1971/72; Hall y Luttge 1975; Matte y Fabian 1978; Back t 
al. 1977 ) y sobre la glándula prepucial ( Matte y Fabian 1978; Jones y 
Nowell 1974; Brain 1981a; Nowell y Wouters 1973; Brain et al 1976 ).
Centrándonos en el efecto del AC sobre la agresión entre-machos, en 
roedores, hasta la la fecha se han realizado diversos experimentos. Los 
resultados obtenidos han sido contradictorios. Mientras unos autores 
informan de que el AC disminuye la agresión, otros autores no han 
encontrado tal efecto e incluso algunos atribuyen al AC un cierto efecto 
androgénico aumentador de la agresión.
Varios autores informan de que el AC disminuye la agresión 
entre-machos, en ratones (Kurischko y Oettel 1977; Oettel y Kurischko 
1978; Matte y Fabian 1978.; Martinez et al. 1986). En todos estos 
experimentos el AC disminuyó la agresión mostrada por ratones macho 
tratados con AC, en encuentros con oponentes tratados igualmente con la 
antihormona (AC).
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Otros autores Informan de que el AC no disminuye la motivación 
agresiva ( Brain 1981a ; Clark y Nowell 1979c Brain y Bowden 1978; 
1979; Brain et al. 1974; Brain et al. 1976 ). En estos experimentos, el AC 
no disminuyó 1a agresión mostrada por ratones macho castrados tratados 
con Testosterona en encuentros con oponentes no luchadores. Con excepción 
del experimento realizado por Brain et al. 1974, en el que los ratones eran 
intactos. Un experimento atfpico es el realizado por Edwards (1970), que 
habiendo utilizado en los test oponentes tratados con la antihormona (AC) 
no encontró una disminución de la agresión tras el tratamiento con AC.
Otros autores informan de que el AC tiene una débil acción 
androgenica aumentadora de la agresión (Edwards 1970; Hall y Luttge 1975; 
Brain 1981a; Presad y Sheard 1981). En el experimento realizado por 
Edwards (1970), el AC aumentóla agresio'n de los ratones macho castrados 
tratados con propionato de testosterona en encuentros con oponentes 
igualmente tratados. Los ratones tratados con AC y TP mostraron una 
tendencia a comenzar mas pronto las luchas con dosis menores de TP que los 
ratones tratados solamente con TP.
Brain P.F. (1981a) también informa de que el AC tuvo una débil 
influencia androgenica intrínseca sobre la conducta agresiva, en ratones 
macho castrados. En otro experimento realizado por Prasad y Sheard (1981), 
el AC tuvo una acción androgenica sobre la agresión entre-machos, en ratas, 
inducida por shock. Y otros autores informan que el AC actuó 
androgénicamente manteniendo la conducta sexual en ratones Swiss Webster 
macho castrados (Hall y Luttge 1975) y en macacos, alojados en laboratorio 
(Slob y Schenneck 1981).
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La administración de AC a ratones macho castrados produce alguna 
estimulación de la conducta agresiva (Brain y Bowden 1978; 1979; Brain et 
al. 1976 ). También la administracién de AC a ratones hembra el dia 1 O 20 
de vida, masculiniza la conducta sexual en la vida adulta ( Brain et al. 1974; 
Poole y Brain 1975; Brain y Poole 1975b).
En resumen, los resultados obtenidos en aquellos experimentos que 
han estudiado el efecto del AC sobre la agresión entre-machos, son muy 
dispares.
32 .-A n tie s tró qenos: C I-680; C I-6 2 8 : MER-25.
CI-680: (x-{dimetileminopropoxi}fenil-4-metoxi-x-nitrostilbene)
CI-628: (x-{ 4- pirrolidinoetoxi}fenil-4-metoxi-x-nitrostilbene )
MER-25: etamoxitriíetol
Como se ha comentado en el punto 2.3 (hipótesis de la 
aromatización), un posible mecanismo por el que los andrógenos pueden 
mediar la motivación agresiva y sexual es tras su aromatización 
intraneuronal a estrógenos. Y, según esta hipótesis, los antiestrógenos 
podrían bloquear la conducta dependiente de los andrógenos compitiendo con 
los estrógenos por los receptores neurales específicos.
Hasta la actualidad, se han realizado diversos experimentos para 
estudiar el efecto de los antiestrógenos sobre la motivación agresiva y los 
resultados obtenidos no son siempre unánimes. Los antiestrógenos más
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estudiados han sido: MER-25; CI-628 y CI-680.
Los estudios realizados con el antiestrógeno MER-25. ya han sido 
expuestos en el apartado 2.3. (hipótesis de la aromatización). Tan solo 
recordar que algunos autores informan de que dicho antiestrógeno reduce la 
motivación agresiva en ratones ( Brain et al. 1976; Brain y Bowden 1979), 
mientras otros autores informan de que no tiene tal efecto (Brain 1981a; 
Simón et al. 1981). MER-25 no bloqueó la conducta sexual mantenida por 
testosterona en ratas macho castradas (Beyer et al. 1976).
Los antiestrógenos CI-680 y CI-628 (Parke-Davis) se ha comprobado 
que son buenos competidores del estradiol en determinadas zonas del SNC. 
Ambos reducen la captación de estradiol en el hipotálamo de ratas hembras 
ovarectomizadas (Chazal et al., 1975). Y también compiten con los 
estrógenos a nivel periférico (Chazal et al. 1975; Clak y Peck 1974). El 
CI-680 tiene mayor afinidad que el CI-628 por los receptores estrogénicos 
(Ferguson y Katzenellenbogen 1977).
Se han realizado pocos experimentos para estudiar el efecto los 
antiestrógenos CI-628 y CI-680 sobre la agresión. En un estudio realizado 
(Brain et al. 1980; Brain 1981a), ambos antiestrógenos disminuyeron la 
agresión, mantenida por testosterona, en ratones macho castrados. Ambos 
antiestrógenos fueron principalmente efectivos a dosis intermedias, por lo 
que existe un efecto bifásico en la efectividad de estos antiestrógenos para 
reducir la agresión. En otro experimento realizado por Clark y Nowell 
(1979b), el CI-628 redujo la agresión mantenida por testosterona en ratones 
macho TO castrados. Sin embargo, CI-628 no inhibió la conducta sexual, 
inducida por andrógenos, en ratas macho (Yahr y Gerling 1978).
PARTE EXPERIMENTAL
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I . - INTRODUCCION
La Interpretación de la acción de antihormonas tales como los 
antiandrógenos y los antiestrógenos sobre la agresión entre-machos, en 
ratones, es compleja debido a la implicación de mecanismos centrales y 
periféricos en dicha agresión. Por ello, cualquier variación en el modelo de 
encuentro agresivo puede confundir la interpretación de los resultados. 
Concretamente el tipo de oponente utilizado en los encuentros agresivos es 
de una gran importancia y muy posiblemente los resultados contradictorios 
obtenidos con antihormonas tales como el antiandrógeno acetato de 
ciproterona tengan su explicación en los distintos tipos de oponentes 
utilizados.
Hasta la actualidad, las investigaciones realizadas para estudiar el 
efecto del antiandrógeno Acetato de ciproterona y del antiestrógeno CI-680 
sobre la agresión entre-machos han utilizado como oponentes en los test de 
agresión estos dos tipos:
a)-oponentes tratados con la antihormona
b)-oponentes no agresivos (por anosmia o por experiencia previa de 
derrota)
El primer tipo de oponente presenta el inconveniente de que no 
permite discriminar entre el posible efecto central y periférico de la 
antihormona sobre la agresión, ya que la antihirmona actóa sobre los dos 
ratones confrontados en un encuentro agresivo.
i
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Y el segundo tipo de oponente, si bien permite el estudio aislado de la 
acción central de la antihormona sobre la motivación agresiva, el tipo de 
confrontación resultante es muy especial, ya que este oponente nunca ataca.
Como se vio en el apartado 4.1,. los resultados obtenidos con el 
acetato de ciproterona en anteriores investigaciones son contradictorios. 
Mientras unos autores informan de una disminución de la agresión, otros no 
han encontrado tal efecto e incluso algunos atribuyen al AC un efecto 
androgenico aumentador de la egresio'n. La explicación mas probable a esta 
contradicción es que existe una importante diferencia metodológica entre 
ellos, en lo concerniente al tipo de oponente utilizado en los test de 
agresion.Si bien esta explicación es bastante aceptable, no se ha realizado 
un experimento en el que bajo unas mismas condiciones experimentales, 
tales como las cepa, edad, tiempo de aislamiento, dosis recibida, 
condiciones del test de agresión, etc.,se haya comprobado si tales 
diferencias son debidas exclusivamente al tipo de oponente utilizado en los 
test de agresión.
En cuanto al antiestrógeno CI-680. los experimentos que han 
estudiado su efecto sobre la motivación agresiva ( utilizando oponentes no 
luchadores,o anósmicos) han obtenido una disminución de tal motivación a 
una dosis moderada. Pero por otro lodo, el estudio de su acción sobre los 
órganos sexuales accesorios (tales como la glándula prepucial y la vesícula 
seminal) informa de que o determinadas dosis, el CI-680 disminuye los 
pesos de estos órganos.Ello sugiere que este antiestrógeno puede actuar, 
además, sobre los mecanismos periféricos involucrados en la agresión 
entre-machos.
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En lo presente investigación nos propusimos estudiar el efecto de 
estas antihormonas sobre la agresión entre-machos, realizando para ello un 
experimento en el que ratones macho que habían recibido el mismo 
tratamiento antihormonal, fueran confrontados con diferentes tipos de 
oponentes. Para ello utilizamos los dos tipos de oponentes anteriormente 
citados ( tratados con la antihormona y no luchadores anósmicos). Y ademas 
utilizamos un tercer tipo de oponente: ratones tratados con vehículo. 
Añadimos este tercer tipo de oponente porque consideramos que el encuentro 
resultante es más parecido a las condiciones naturales.
Con este diseño, agrupamos en un mismo experimento, con las mismas 
condiciones experimentales ( tales como cepa, edad, tiempo de aislamiento, 
características del test, etc.), las diferentes metodologías utilizadas en las 
investigaciones anteriores, en lo concerniente al tipo de oponente.
De tal manera que en el presente estudio podemos discriminar entre el 
efecto central y el periférico de la antihormona estudiada comparando la 
conducta mostrada en los diferentes tipos de encuentros ( es decir, hacia los 
diferentes tipos de oponentes). Y por otro lado, podemos estudiar como el 
tipo de oponente utilizado en los encuentros agresivos influye en la conducta 
mostrada por los animales tratados con la antihormona o vehículo tanto en 
las categorías de conducta propiamente agresivas, como en los demás 
categorías. De tal forma que si bien la presente investigación es un estudio 
etofarmacológico de dos antihormonas sobre la agresión entre-machos, en 
ratones, también debe considerarse como un estudio metodológico de la 
influencia del tipo de oponente utilizado en los test de agresión sobre la 
conducta mostrada por el animal experimental.
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2 -  HIPOTESIS EXPERIMENTAL
En lineas generales, se pensaba que el tipo de oponente debfa Influir 
en el conjunto de la conducta mostrada por los ratones durante los 
encuentros agresivos. Y si bien, se han estudiado 11 categorías de conducta, 
nuestra hipótesis se centraba principalmente en las categorías propiamente 
agresivas (Amenaza y Ataque).
Nuestra hipótesis, con respecto a las categorías propiamente 
agresivas, consideraba que si las antihormonas estudiadas ( Acetato de 
ciproterona y CI-680 ) tuvieran un efecto central reductor de la motivación 
agresivo, los ratones asi tratados mostrarían una disminución de lo agresión 
hacia los 3 tipos de oponentes con los que fueron confrontados ( 1- tratados 
con la antihormona; 2- trotados con vehículo y 3- anósmicos ) en 
comparación con los ratones tratados con vehículo. Y si el efecto fuera 
solamente periférico, reduciendo la producción de feromonas promotoras de 
agresión, los ratones tratados con lo antihormona mostrarían una 
disminución de la agresión, solamente, hacia los oponentes igualmente 
tratados con la antihormona ( AC /  CI-680), en comparación con la agresión 
mostrado hacia los otros 2 tipos de oponentes (Vehiculo y onosmicos).
Con respecto a las categorías de Evitación y Defensa, lógicamente 
esperábamos un menor nivel los mismos en los encuentros con oponentes 
anósmicos, ya que estos nunca atacan.
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Con respecto al estudio del efecto de estas antihormonas sobre el 
peso corporal y los pesos de órganos dependientes de los andrdgenos, 
esperábamos lo siguiente:
1-Que los ratones tratados con AC mostraran disminución del peso 
corporal y de los pesos de árganos en comparación con el grupo tratado con 
vehículo, ya que esta fuera de toda duda el efecto antiandrogónico del 
acetato de ciproterona a nivel de órganos periféricos dependientes de los 
andrógenos.
2- Con respecto al antiestrógeno no esperábamos nada en concreto,.si 
bien existe en la literatura alguna prueba de un efecto reductor de los pesos, 
en función de la dosis.
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3.-MATER1AL Y METODOS
En la presente investigación se realizaron dos experimentos. En el 
primero, se estudió el efecto del antiandrógeno acetato de ciproterona sobre 




Los ratones macho de la cepa OF1, utilizados en esta investigación, 
fueron adquiridos comercialmente de los Laboratorios Panlab y llegaron a 
nuestro laboratorio a la edad de 42 y 21 días según su papel en el 
experimento. Se adquirieron 88 animales de 42 días. Y la cantidad suficiente 
de animales de 21 días, para su utilización como anósmicos. En nuestro 
laboratorio se les mantuvo en uncido artificial de luz/oscuridad: 12 horas 
de luz ( 02:00-14:00 ) y 12 horas de oscuridad ( 14:00-02:00 ). Con alimento 
y agua ad libitum y temperatura entre 18 y 21 2C.
Los animales de 42 días de edad fueron alojados individualmente en 
jaulas de plástico opaco ( marca Panlab) de dimensiones 24.5 x 24.5 x15 cm 
y los animales de 21 días fueron alojados en grupos de 9 individuos en 
jaulas de las mismas dimesiones.
Transcurrido un periodo de adaptación al laboratorio de 21 días, se 
comenzó con el tratamiento. La duración del tratamiento fue de 25 días, 
recibiendo los animales una dosis cada 3 días. Finalizado óste, los animales 
fueron sometidos a un test de agresión entre-machos.
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Al día siguiente a la realización del test, los animales fueron 
sacrificados mediante dislocación cervical, y se obtuvieron los pesos de los 
siguientes órganos: glándula prepucial derecha, con y sin sebo, y vesícula 
seminal derecha, con y sin fluido.
A lo largo de todo el experimento se realizó un estudio del peso 
corporal de los animales.
3.1.2.-Aparatos
Los aparatos que se emplearon en esta investigación fueron los 
siguientes:
3.1.2.1 - Balanza digital para la medición del peso corporal 
Marca Panlab. Modelo Letica.
3.1.2.2.-Balanza de precisión, para la medición del peso de los 
irganos sexuales accesorios.
3.1.2.3-Jaula para la realización de los test de agresión:
La jaula neutral consistid en un recipiente de cristal 
transparente de dimensiones 60 x 33 x 30 cms. Finalizado cada test, la jaula 
neutral fue limpiada con alcohol, para eliminar las feromonas excretadas 
por los animales durante los encuentros agresivos.
3.1.2.4-Aparato de video y calmara




3.2.1 .-Tratam iento farmacológico
Tras el periodo de adaptacio'n de 21 días de los ratones al laboratorio, 
se comenzó el tratamiento. Los animales alojados individualmente fueron 
divididos en 2 categorías:
A)- animales tratados con la antihormona.
B)- animales tratados con el vehículo.
Los animales de la categoría A) recibieron una dosis de antihormona 
administrada en 0.1 mi. de vehículo, cada 3 días, a lo largo de 25 días. El 
tipo de administración fue subcutánea.
Los animales de la categoría B) fueron tratados con el vehículo. Cada 
animal recibió 0.1 mi. de vehículo, cada 3 días, a lo largo de 25 días.
3.2.2.-Anosmia
Los animales fueron anosmiados mediante la instilación de sulfato de 
zinc disuelto al A% en agua destilada, en las fosas nasales. Cada animal 
recibió 0.025 mi. de solución de sulfato de zinc en cada fosa nasal con 
anterioridad al test de agresión ( 3 y 1 antes del mismo, sucesivamente). 
Esta secuencia de administración es efectiva en producir anosmia 
temporalmente (Matulionis 1975; Alberts y Galef 1971). Para la realización 
de la instilación, los animales fueron ligeramente anestesiados por 
inhalación con eter.
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3.2 .3 .-Test de agresión
Al día siguiente a la finalización del tratamiento, se procedió" a la 
realización del test para evaluar la conducta agresiva entre-machos, 
inducida por aislamiento.
Los test se realizaron durante el periodo oscuro del ciclo 
luz/oscuridad, entre la 22 y 52 horas nocturnas ( Sofia y Salama 1970), 
bajo luz blanca artificia l de 100 watios.
Como ya se explicó en la hipótesis, ratones que habían recibido el 
mismo tratamiento antihormonal fueron confrontados con diferentes tipos 
de oponentes, de tal manera que se realizaron los siguientes tipos de 
encuentros agresivos:
1) -Antihormona-----------Antihormona (n= 11)
2)- Antihormona-----------Vehículo (n=11)
3)- Antihormona-----------Anosmico (n= 11)
Así mismo, los ratones que habían recibido el tratamiento con 
vehículo, fueron confrontados con distintos oponentes, realizándose los 
siguientes tipos de ecuentros agresivos:
4)- Vehículo---------------Vehículo (n= 11)
5)- Vehículo---------------Anosmico (n= 11)
Cada animal fue sometido a un solo test de agresión con un solo tipo 
de oponente.
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El test consistió en 10 minutos de libre interacción con un oponente 
en uno jaula neutral, precedidos por 1 minuto de adaptación o dicha jaula. 
Durante este minuto, cada animal permaneció en una mitad de dicha jaula, 
separado del otro por una barrera abatible, cuya extracción daba comienzo al 
test. Finalizado este, cada animal fue introducido en su propia jaula.
Para poder distinguir a los componentes de cada par de animales 
confrontados en un test, se les pintó una porción del robo de color amarillo o 
negro.
Todos los test fueron grabados en video para su posterior valoración 
conductuol con un microprocesador y solamente se evaluó lo conducta del 
primer animal de cada tipo de encuentro.
Para que todos los test de agresión tuvieran lugar entre la 22 y 52 
horas del periodo nocturno, hubo que realizarlos a lo largo de 6 días. Y por 
ello, fue necesario comenzar el tratamiento paulatinamente a lo largo de 6 
dias.
3.2.4.-Eva1uación etofarmacologica
Posteriormente a su realización, los test de agresión fueron 
analizados, utilizando una metodología basada en etología, desarrollada en 
el University College de Swansea. Este método emplea un microprocesador 
para asistir a la conversión de la grabación en frecuencias y tiempos 
acumulados de amplias categorías de conducta. Ademís el programa realiza 
la prueba "U" de Mann-Wittney.
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1- Area neutral para los test de agresión.
2- Camara de video.




Cada categorfa consiste en la agrupación de varias posturas 
especificas o parámetros bien definidos. Todas las posibles conductas 
realizadas por los ratones durante las confrontaciones se han clasificado en 
51 parámetros. Estos 51 parámetros se han agrupado en 11 categorias, que 
son las que el programa registra.
La ventaja de este método de evaluación conductual es que permite 
estudiar, ademas de la conducta propiamente agresiva ( Amenaza y Ataque), 
los demás conductas mostradas por los animales durante las 
confrontaciones. La agresión propiamente dicha suele ocurrir en una 
proporción relativamente pequeña de la conducta total que el animal
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muestra durante un test de agresión ( Brain et al. 1983), por lo que resulta 
muy interesante evaluar lo que hace el animal durante el resto del tiempo.








8-Evitacion /  Huida
9-Defensa /  Sumisión
10-lnmovilidad
11-Sexual.
De tal manera, que con este nuevo método de evaluación podemos 
observar, además de los efectos del fármaco sobre las categorías 
propiamente agresivas, los efectos sobre la totalidad de la conducta 
exhibida por los animales durante los encuentros agresivos. Es de interés 
conocer como el animal distribuye su tiempo cuando tiene varias opciones. 
Este método de evaluación ha podido desarrollarse gracias al aumento de la 
disponibilidad de aparatos de grabación y microprocesadores ( Brain 1984).
A continuación detallaremos los 51 parámetros estudiados y su 
agrupación en las 11 categorías de conducta. Las definiciones de cada 
parámetro han sido traducidas al castellano del inglés que apareció en 
Martínez et al 1986. Previas clasificaciones y definiciones pueden 




El animal pasa las patas delanteras desde la parte posterior de la 
cabeza a la nariz.
- Autoaseo
El animal se lame la piel de los flancos, del abdomen y el rabo.
- Lavado
El animal se lame las patas delanteras y a continuación las pasa desde 
las orejas a la nariz.
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-Sacudida
Un estremecimiento breve y ligero de todo el cuerpo. Similar a la 
actividad que realiza un perro mojado para quitarse el agua.
-Rascarse
El animal se rasca los flancos y la cabeza con las patas traseras.
2-ESCARBAR
-Escarbar
El animal remueve el serrín hacia atrás, utilizando para ello las patas 
delanteras.
-Escarbar hacia atras










El animal deambula, dirigiendo su atención, aparentemente, hacia el 
ambiente físico y no hacia el oponente
-Erguido
El animal explora el ambiente en postura bipedal.
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-Erguido, apoyándose en la pared
Postura similar a la anterior (Erguido), excepto que las patas




El animal, en posición cuadrupedal, mueve la cabeza de un lado a otro, 
dirigiendo su atención hacia el ambiente y no hacia el oponente.
- Salto
El animal se impulsa hacia arriba, quedando suspendido en el aire.
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4-EXPLORACION DESDE UNA DISTANCIA
-Aproximación
El animal anda hacia el oponente, dirigiendo su atención hacia éste. 
-Atención
El animal dirige su atención hacia el oponente, desde una distancia, 
sin realizar ningún movimiento deambulatario.
-Atención extremado
Postura similar a la anterior (Atención), excepto que el animal se 
inclina hacia adelante, estirando la cabeza y el cuello.
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-Círculo
El animal hace un recorrido, acercándose y alejándose del oponente, 
sin detenerse.
- Cabeza orientada
El animal gira la cabeza hacia el oponente.
5 - INVESTIGACION SOCIAL
- Aseo corporal
El animal asea con la boca alguna región del cuerpo del oponente, 
excepto la cabeza.
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-Aseo de le cabeza
El animal asea con la boca la cabeza del oponente. 
-Olfateo corporal
El animal olfatea alguna región del cuerpo del oponente, excepto la 
cabeza.
-Olfateo genital
El animal olfatea la región anogenital del oponente. 
-Olfateo de la nariz
El animal olfatea la cabeza o nariz del oponente.
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-Seguimiento
El animal camina detrás del oponente que se aleja. 
-Andando encima
El animal pasa por encima del oponente, apoyando las patas delanteras 
sobre su lomo.
-Andando debajo
El animal mete 
oponente.
la cebaza y parte anterior del cuerpo debajo del
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-Andando alrededor
El animal se mueve alrededor del oponente, con la cabeza dirigida 
hacia él.
-Empujar




El animal asea vigorosamente al oponente desde una posición lateral, 
con las patas delanteras y los dientes.
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-Golpeteo con el rabo
El animal realiza rápidos movimientos con el rabo.
-Ofensa lateral
El animal amenaza al oponente, en postura tripedal y desde una 
posición lateral. Presenta los ojos entreabiertos y las orejas agachadas y a 
menudo, el pelo erizado.
-Ofensa vertical
El animal amenaza al oponente, en postura bipedal, con el lomo 
encorvado e inclinado hacia él. Presenta los ojos entrabiertos y las orejas 




El animal muerde al oponente.
-Persecución
El animal corre tras el oponente que huye.
-Carga
El animal corre hacia el oponente.
-Embestida
El animal se abalanza sobre el oponente, como si fuera a morderle, 
pero llegando solo a un contacto dental.
8-EVITACION /  HUIDA
-Alejamiento
El animal deambula lejos del oponente.
-Retirada
El animal se aleja corriendo, al aproximarse el oponente.
-Rebote
M 's \ -
El animal salta, apoyándose en las paredes de la jaula.
-Salto
El animal salta al acercarse o ser perseguido por el oponente.
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-Sobresalto
El animal realiza un movimiento hacia arriba, al acercarse el 
oponente.
-Apretado contra la pared
El animal se aprieta, en posición bipedal, contra la pared de la jaula, 
extendiendo los miembros delanteros.
-Girar
El animal se vuelve de espaldas al acercarse el oponente.
-Escape
El animal mueve levemente la parte anterior del cuerpo y/o cabeza 
para evitar al oponente.
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El animal retira rápidamente la cabeza lejos del oponente.
9-PEFENSA /  SUMISION
-Defensa lateral
El animal, ante la cercanía del oponente, adopta una posición tripedal, 
lateral a éste. Presenta los ojos abiertos y las orejas extendidas.
-Defensa vertical
El animal, ante la cercanía del oponente, adopta una posición bipedal. 
Presenta los ojos abiertos y las orejas extendidas.
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-Sumisión vertical
Es una forma extrema de Defensa vertical, en la que el animal retira 
la cabeza hacia atrás.
10- INMOVILIDAD
-Agachado
El animal permanece en completa inmovilidad, con las cuatro patas 
apoyadas en el suelo.
-Arrastrarse
o
Postura similar a la anterior (Agachado), excepto que el animal se 
apoya en las paredes de la jaula y se arrastra lejos del oponente.
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1 1 -  SEXUAL
- Montar
El animal, estando encima del oponente, le palpa los flancos y realiza 
movimientos pélvicos.
- Intento de montar
El animal intenta montar dorsalmente al oponente, pero de forma 
incompleta.
3.2.5.- Medición del peso corporal
Los animales fueron pesados semanalmente o lo largo de todo el 
experimento. La ultima pesada se hizo postmortem.
3.2.6.-Medicion del peso de drganos sexuales accesorios
Al día siguiente a la realizacio'n de los test de agresión, los animales 
fueron sacrificados mediante la inhalación letal de éter.
Se estudiaron los pesos de órganos dependientes de los andrógenos 
tales como la glándula prepucial derecha, con y sin sebo, y la vesícula 
seminal derecha, con y sin fluido.
3.2.7.-Pruebas estadísticos utilizadas
Para la comparación de la conducta mostrada entre los diferente 
tipos de encuentros agresivos se utilizó lo pruebo “U" de Monn-Whltney.
Para la comparación del peso corporal y peso de los órganos se utiliz 
la prueba t de student
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EXPERIMENTO I
‘  Efecto del antiandrooeno Acetato de Ciproterona sobre la  
.agresión entre-machos, en ratones *.
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4.1- PROCEDIMIENTO
En el experimento I se estudio' el efecto del antiandroaeno acetato de 
ciproterona sobre 1a agresión entre-machos, el peso corporal y el peso de 
órganos sexuales accesorios dependientes de los andrógenos (glándula 
prepucial y vesícula seminal).
Los ratones macho, que llegaron a nuestro laboratorio a la edad de 
21 dias, fueron alojados en grupos de 9 individuos y utilizados como 
oponentes anósmicos en los tests de agresión.
Los ratones macho, que llegaron a nuestro laboratorio a la edad de 42 
dias, fueron alojados individualmente. Transcurrido un periodo de adaptación 
al laboratorio de 21 dias se inicio el tratamiento. Para ello, los animales 
fueron divididos en dos grupos:
Los ratones tratados con AC recibieron 3 mg. cada 3 dias, a lo largo de 
25 dias, suspendidos en 0.1 mi. de vehículo. Y los ratones tratados con 
vehículo recibieron 0.1 mi. Este vehículo consistió en 80 partes de aceite de 
cacahuete y 20 partes de benzoato de bencilo. El tipo de administración fue 
subcutánea.
A)- Tratados con AC




Al día siguiente a la administración de la ultima dosis, los ratones 




1)- tratado con AC-------------tratado con AC (AC/AC)
2)-tratado con AC------------ tratado con vehículo (AC/Veh)
3)-tratado con AC------------ anósmico (AC/An))
4)-tratado con vehículo----- tratado con vehículo (Veh/Veh)
5)-tratado con vehículo-----anósmico (Veh/An)
Cada tipo de encuentro constó de 11 parejas. Y cada animal fue 
confrontado en un solo test de agresión, con un solo tipo de oponente. 
Solamente se estudio la condcuta mostrada por el animal experimental.
Al día siguiente a la realización del test de agresio'n, los animales 
fueron sacrificados mediante dislocación cervical y se obtuvieron los pesos 
de la glándula prepucial derecha, con y sin sebo, y de la vesícula seminal 
derecha, con y sin fluido.




4.2.1.- CONDUCTA MOSTRADA EN LOS ENCUENTROS AGRESIVOS
En las tablas 1-1. y 1-2, se presentan los resultados obtenidos 
(medianas y rango) en cada una de las categorías de conducta estudiadas.
Tabla 1-1: Conducta mostrada por los ratones tratados con Acetato 
de ciproterona, en los diferentes tipos de encuentros agresivos.
&Tcuentros
Categorías
AC / AC AC / Veh AC / 4n ]
Cuidado 10.02 4.7 15.56
corporal ( 0---53.05 ) ( 0---20.59 ) ( 5.2— -28.87 )
0 0 8.82
Escarbar ( 0---14.24 ) ( o.......0 ) C 0.....44.23 )
Exploración 249.96 224.6 230.17
no social (148.87— 309.96) (168.29— 302.05) (151.04---352.5)
Exploración 30.98 27.79 16.93
desde distancia (9.94---52.3) (10.64---44.9) (11.11— 38.43)
Investigación 15.68 4.75 57.49
social (1.13— 86.33) (0....t-37.67) (1.61---156.55)
47.2 81.15 111.08
Amenaza (0---126.16) (7.66*--150.87) (25.92— 208.21)
Ataque 66.01 101.97
119.34
(0— -155.01) (0---149.43) (19.85— 200.66)
Evitaciór/ 25.88 7.78 2.84
Huida (3.04— 129.94) (0.57— 98.45) (0.63— 10.61)
Defensa/ 13.94 5.88 0
Sumisión (0---286.14) (0— 99.62) (Q-.--6.62)
Inmovilidad 32.55 91.69 0.4
(4.79— 162.39) (19.09— 152.66) (0.37----68.55)
Sexual 0 0
0
(0— 0) (0— 0) (0....0)
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Tabla 1-2.: Conducta mostrada por los ratones tratados con vehículo 
en los diferentes tipos de encuentros agresivos.
gncuentros
Categorías






( 0---- 21.42 )
Escarbar 0
( 0--- 5.78 )
5*29 
















































1 1 1 1
o 0
A continuación, se exponen los resultados obtenidos en cada una de las 
categorías de conducto. Y se realizo la comparación entre los diferentes 
tipos de encuentros agresivos.
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4.2.1.1 - CUIDADO CORPORAL
G rá f ica  1-1.: Medianas del tiempo (en segundos) que los ratones
tratados con Acetato de ciproterona y los tratados con vehículo dedicaron al
Cuidado corporal en los diferentes tipos de encuentros.
10 -
++
AC/AC AC/Veh AC/An Veh/Veh Veh/A n
Encuentros
♦ Los ratones tratados con AC dedicaron menor tiempo al Cuidado 
corporal en los encuentros con oponentes vehículo ( AC/Veh) que en los 
encuentros con oponentes andsmicos ( AC/An) ( p < 0.02).
♦♦ En los encuentros con oponentes andsmicos, los ratones tratados 
con AC (AC/An) dedicaron mayor tiempo al Cuidado corporal que los ratones 
tratados con vehículo ( Veh/An) (p < 0.05).
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4 .2 .1 .2 . - ESCARBAR
Gráf ico  1-2.: Medianas del tiempo (en segundos) que los ratones
tratados con Acetato de ciproterona y los tratados con vehículo dedicaron a
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Encuentros
+ Los ratones tratados con AC pasaron menor tiempo escarbando en 
los encuentros con oponentes AC (AC/AC) que en los encuentros con 
oponentes andsmicos ( AC/An) ( p< 0.02).
++ Los ratones tratados con AC pasaron menor tiempo escarbando en 
los encuentros con oponentes vehículo ( AC/Veh) que en los encuentros con 
oponentes andsmicos ( AC/An) ( p < 0.002).
+++ Los ratones tratados con vehículo pasaron menor tiempo 
escarbando en los encuentros con oponentes vehículo ( Veh/Veh) que en los 
encuentros con oponentes ano'smicos ( Veh/An) ( p < 0.02).
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4.2.1 4 .-EXPL0RAC10N DESDE UNA DISTANCIA
Gráfica 1-4; Medianas del tiempo (en segundos) que los ratones 
tratados con Acetato de ciproterona y los tratados con vehículo dedicaron a 
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Encuentros
+ Los ratones tratados con AC mostraron tendencia a explorar más 
desde una distancia a los oponentes AC (AC/AC) que a los oponentes 
andsmicos (AC/An), no llegando a ser estadísticamente significativa 
(pcO.IO).
♦♦ Los ratones tratados con AC exploraron más desde una distancia a 
los oponentes vehículo (AC/Veh) que a los oponentes andsmicos (AC/An)
(p ^  0.05).
7.1
4 2 1 . 3 . - EXPLORACION NQ SOCIAL
Gráfica 1-3.; Medianas del tiempo (en segundos) que los ratones 
tratados con Acetato de ciproterona y los tratados con vehículo dedicaron a 





\ \ \ \ ,/ / / / /\ \ \ \ ,/ / / / /\ N N \ ,/ / / / /\ \ \ \ ,/ / / / / \
AC/AC AC/Veh AC/An Veh/Veh Veh/An
Encuentros
♦ En los encuentros con oponentes anósmicos , los ratones tratados 
con AC (AC/An) dedicaron menor tiempo a exploración no social que los 
ratones tratados con vehículo (Veh/An) (p< 0.02).
+ Los ratones tratados con vehículo dedicaron menor tiempo a 
exploración no social en los encuentros con oponentes vehículo (Veh/Veh) 
que en los encuentros con oponentes anósmicos (Veh/An) (p 0.02).
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4.2.1 5 .-INVESTIGACI0N SOCIAL
Gráfico 1-5; hediónos del tiempo (en segundos) que los rotones 
trotodos con Acetoto de ciproterono y los trotodos con vehículo dedicoron o 
Investigecio'ri socio! en los diferentes tipos de encuentros
5 30 -
AC/AC AC/Veh AC/An Veh/Veh Veh/A n
Encuentros
++ Los rotones trotodos con AC investigoron más sociolmente o los 
oponentes anósmicos (AC/An) que o los oponentes vehículo (AC/Veh)
(pe 0.02).
+ En encuentros con oponentes vehículo, los rotones trotodos con AC 
(AC/Veh) investigaron menos socialmente que los ratones tratados con 
vehículo (Veh/Veh) (p e 0.05).
♦ Los ratones tratados con vehículo investigaron mis socialmente a 
los oponentes anósmicos (Veh/An) que a los oponentes vehículo (Veh/Veh) 
(p <0.05)
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4 .2 .1 .6 . - AMENAZA
G ráf ica  1-6; Medianas del tiempo (en segundos) que los ratones
tratados con Acetato de ciproterona y los tratados con vehículo dedicaron a










AC/AC AC/Veh AC/An Veh/Veh Veh/An
Encuentros
++ Los ratones tratados con AC amenazaron mas a los oponentes 
andsmicos (AC/An) que a los oponentes AC (AC/AC) (p<- 0.02)
+ Los ratones tratados con AC amenazaron a los oponentes vehículo 
(AC/Veh) que a los oponentes AC (AC/AC) (p< 0.05)
Los ratones tratados con AC mostraron menor amenaza entre si 
(AC/AC) que los ratones tratados con vehículo entre si (Veh/Veh). Si bien la 
diferencia no fue estadiaticamente significativa.
En los encuentros con oponentes andsmicos, los ratones tratados con 
AC mostraron mayor amenaza (AC/An) que los ratones tratados con vehículo 
(Veh/An), si bien la diferencia no fue estadísticamente significativa.
En encuentros con oponentes vehículo, no existieron diferencias entre 




Gráfico 1-7. Medianas del tiempo (en segundos) que los ratones
tratados con Acetato de ciproterona y los tratados con vehículo dedicaron a
Ataque en los diferentes tipos de encuentros
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Encuentros
♦ En encuentros con oponentes anósmicos, los ratones tratados con AC 
(AC/An) mostraron mayor ataque que los tratados con vehículo (Veh/An) 
(p ^  0.05).
Los ratones tratados con AC mostraron menor ataque hacia oponentes 
AC (AC/AC) que hacia oponentes vehículo (AC/Veh) y ancísmicos (AC/An), si 
bien las diferencias no fueron estadísticamente significativas.
Los ratones tratados con AC mostraron menor ataque entre sí (AC/AC) 
que los tratados con vehículo entre sí (Veh/Veh), no llegando a ser la 
diferencia estadísticamente significativa.
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4 .2 .1 .8 . - EVITACION /HUIDA
Gráf ico  1-8; Medianos del tiempo (en segundos) que los ratones
tratados con Acetato de ciproterona y los tratados con vehículo dedicaron a
Evitación y Huida en los diferentes tipos de encuentros.
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Encuentros
♦ Los ratones tratados con AC mostraron mayor evitación y huida en 
los encuentros con oponentes AC (AC/AC) que en los encuentros con 
oponentes anósmicos (AC/An) (p< 0.002).
♦♦ Los ratones tratados con vehículo mostraron mayor evitación y 
huida en los encuentros con oponentes vehículo (Veh/Veh) que en los 
encuentros con oponentes anósmicos (Veh/An) (p <  0.02).
Los ratones tratados con AC mostraron mayor evitación y huida en los 
encuentros con oponentes AC (AC/AC) que en los encuentros con oponentes 
vehículo (AC/Veh), si bien la diferencia no fue estadísticamente 
significativa.
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4 .2 .1 .9 . -DEFENSA /  SUMISION
Gráf ico  1-9, Medianas del tiempo (en segundos) que los ratones
tratados con Acetato de ciproterona y los tratados con vehículo dedicaron a
Defensa y Sumisión en los diferentes tipos de encuentros
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Encuentros
+ Los ratones tratados con AC mostraron mayor defensa y sumisión en 
los encuentros con oponentes AC (AC/AC) que en los encuentros con 
oponentes anósmicos (AC/An) (p < 0.002).
++ Los ratones tratados con AC mostraron mayor defensa y sumisión 
en los encuentros con oponentes vehículo (AC/Veh) que en los encuentros con 
oponentes anósmicos (AC/An) (p < 0.05).
+++ Los ratones tratados con vehículo mostraron mayor defensa y 
sumisión en los encuentros con oponentes vehículo (Veh/Veh) que en los 
encuentros con oponentes anósmicos (Veh/An) (p 0.002).
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4 .2 .1 .1 0 . - INMOVILIDAD
G rá f ic a  1-10; Medianas del tiempo (en segundos) que los ratones
tratados con Acetato de ciproterona y los tratados con vehículo dedicaron a
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Encuentros
♦ Los ratones tratados con AC mostraron mayor inmovilidad en los 
encuentros con oponentes AC (AC/AC) y con oponentes vehículo (AC/Veh) 
que en los encuentros con oponentes anosmicos (AC/An) (p < 0.002).
++ Los ratones tratados con vehículo mostraron mayor inmovilidad en 
los encuentros con oponentes vehículo (AC/Veh) que en los encuentros con 
oponentes anosmicos (AC/An) (p< 0.02)
4.2.1.1 1 -  SEXUAL
No se observó conducta sexual en ningún tipo de encuentro.
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4.2.2.— PESO CORPORAL
Como puede verse en la gráfica 1-11, durante el periodo de adaptación 
(las 3 primeras semanas), tanto los ratones tratados con AC como los 
tratados con vehículo aumentaron de peso corporal progresivamente, sin 
diferencias entre ambos. Tras el comienzo del tratamiento ( en la 32 semana), 
se estableció una clara diferencia. Mientras los ratones tratados con vehículo 
siguieron aumentando de peso, los trotados con AC disminuyeron de peso al 
principio y después se mantuvieron constantes, hasta el final del 
experimento. La diferencia entre el peso corporal medio postmortem de los 
ratones tratados con AC y de los tratados con vehículo fue estadísticamente 
significativa ( p<0.001).
Tabla 1-3: Peso corporal medio ( con desviación típica ) de los 
ratones tratados con AC y de los tratados con vehículo, a lo largo del 
experimento.
^  Sem. 1 2 3 4 5 6
Post­
















27.64 30.84 32.87 34.13 35.20 36.59 37.75
Vehículo '
ti.55 12.03 +1.93 + 2.16 +2.18 + 2.20 *+2.07
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Gráfico 1-11: Peso corporal medio de los ratones tratados con AC y 
de los tratados con vehículo a lo largo del experimento.
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4.2.3.- PESO DE ORGANOS SEXUALES ACCESORIOS
En la tabla 1-4 se muestran los pesos de los órganos estudiados.
Tal como se esperaba, el antiandrogeno acetato de ciproterona actuó 
antiandrogenicamente a nivel periférico disminuyendo los pesos de los 
órganos estudiados: la glándula prepucial y la vesícula seminal.
Dicho antiandrogeno disminuyó los pesos de la glándula prepucial 
derecha con y sin sebo y de la vesícula seminal derecha con y sin fluido. La 
diferencia entre los ratones tratados con AC y los tratados con vehículo fue 
estadísticamente significativa en todos los pesos estudiados.
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Tabla 1-4.- Peso relativo medio ( mg/100 gr. de peso corporal ) de los 




































Gráfica 1-12. : Peso relativo medio de la glándula prepucial derecha 
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♦ El peso relativo medio de la glándula prepucial derecha de los ratones
tratados con AC fue menor que el de los tratados con vehículo (p ^  O.OOl para
una prueba bilateral).
4.2.3.2.- Glándula prepucial derecha sin sebo
Gráfica 1-13 - Peso relativo medio de la glándula prepucial derecha 









+ El peso relativo medio de la glándula prepucial derecha sin sebo de 
los ratones tratados con AC fue menor que el de los tratados con vehículo 








Gráfica 1-14- Peso relativo medio de la vesícula seminal derecha de 
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♦ El peso relativo medio de la vesícula seminal derecha de los ratones 








4.2.3.4 -Vesfculo seminal derecha sin fluido
Gráfica 1-15.- Peso relativo medio de la vesícula seminal derecha sin 
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♦ El peso realativo medio de la vesícula seminal derecha sin fluido de 
los ratones tratados con AC fue menor que el de los tratados con vehículo 
(p<: 0.001 para una prueba bilateral).
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4.3 -  DISCUSION
4.3.1.—Acción del Acetoto de cioroterono sobre lo egresión 
propiamente dicha
Como se ha señalado en los puntos 4.2.1.6. y 4.2.1.7, (veanse gráficas 
1-6 y 1-7), los ratones tratados con AC solamente mostraron, en 
comparación con los tratados con vehículo, menor nivel de agresión en los 
encuentros con oponentes trotados igualmente con AC, (aunque la diferencia 
no fue estadísticamente significativa.). Ello sugiere oue dicho antiandrogeno 
no actúa a nivel central reduciendo la motivación agresiva, en ratones 
macho.
Por el contrario, los ratones tratados con AC mostraron en encuentros 
con oponentes anosmicos, mayor nivel de agresión que los tratados con 
vehículo (váase gráfica 1-7 en 4.2.1.7.). Estos resultados atribuyen al AC una 
acción androgenica a nivel central sobre la motivación agresiva y coinciden 
con experimentos anteriores. En estos, el AC tuvo un efecto androgenico a 
nivel central, induciendo cierto nivel de agresión en ratones machos 
castrados (Brain 1981a; Brain y Bowden 1978; 1979; Brain et al. 1976 ), así 
como en machos castrados tratados con propionato de testosterona 
(Edwards 1970 ). También se ha observado que el AC mantiene la conducta 
sexual en ratones macho castrados ( Hall y Luttge 1975). Y que la 
administración de AC a ratones hembra el día 1 o 20 de vida masculiniza su 
conducta sexual en la edad adulta (Brain y Poole 1975b; Poole y Brain 
1975).
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El menor nivel de agresión que los ratones tratados con AC mostraron 
hacia oponentes AC en comparación con el mostrado hacia oponentes 
anósmicos y vehículo (véase gráfica 1-6 en 4.2.1.6 y gráfica 1-7 en 4.2.1.7.), 
sugiere que el AC tiene un efecto reductor sobre los mecanismos periféricos 
involucrados en la agresión entre-machos. Interpretamos que los oponentes 
tratados con AC elicitaron menor agresión que los tratados con vehículo o 
que los anósmicos. Esto suposición esta apoyado por lo acción 
antiandrogénica del AC sobre la glándula prepucial, que como es sabido es 
la principal fuente de producción de las feromonas promotoras de agresión 
entre-machos. En un experimento realizado por Nowell y Wouters (1973), 
los ratones tratados con AC elicitaron menor agresión en machos 
luchadores, que los controles.
Los resultados obtenidos en nuestro experimento aportan alguna 
aclaración sobre las contradicciones existentes entre los experimentos 
realizados con anterioridad y explica que tal contradicción era debida, en 
gran medida, al tipo de oponente utilizado en los encuentros agresivos.
De tal manera, que solamente aquellos experimentos que han utilizado 
oponentes AC en los encuentros agresivos, han obtenido una reducción de la 
agresión ( Matte y Fabian 1978; Oettel y Kurischko 1978; Kurischko y Oettel 
1977; Martínez et al. 1986 ), a excepción de Edwards 1970. Y por el 
contrario, los que han utilizado oponentes anósmicos o no luchadores no han 
obtenido esta disminución 9 Brain et al 1976; Brain y Bowden 1978; 1979; 
Clark y Nowell 1979c; Brain 1981a).
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Resumiendo, los resultados obtenidos sugieren que el antiendrógeno 
AC disminuye la agresión entre-machos inducida por aislamiento, en 
ratones, actuando sobre los mecanismos periféricos, por lo que tal 
disminución sólo se observa cuando el oponente esta igualmente tratado con 
el AC. Y también sugieren que dicho antiandrógneo tiene un cierto efecto 
androgénico a nivel central, aumentador de la motivación agresiva.
4.3 .2 .- Influencio del tipo de oponente sobre la conducto 
mostrado en los encuentros agresivos.
Es evidente que el tipo de oponente utilizado en los test de agresión 
influyó en la conducta mostrada por los ratones tanto tratados con AC como 
los tratados con vehículo.
4.3.2.1.-Por los ratones tratados con el acetato de 
ciproterona.
Existieron muchas diferencies en lo conducta mostrada por los
ratones tratados con AC en función del tipo de oponente.
En lineas generales los resultados obtenidos son bastante lógicos. Los 
mayores diferencias se dieron entre los encuentros con oponentes enósmicos 
y los encuentros con oponentes AC y vehículo. Estas diferencias se atribuyen
a que el oponente onósmico nunca otaca y los otros sí.
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Como se ha mostrado en los resultados (4.2.1.), los ratones tratados 
con AC dedicaron mayor tiempo ai cuidado corporal, (véase gráfica 1-1 en
4.2.1.1.) y a escarbar (véase gráfica 1-2- en 4.2.I.2.) en los encuentros con 
oponentes anosmicos, si bien, no existieron diferencias en exploración no 
social (vease gráfica 1-3 en 4.2.1.3.). Y dedicaron mayor tiempo o 
investigación social (véase gráfica 1-5 en 4.2.1.5.) y menor tiempo a 
exploración desde una distancia (véase gráfica 1-4 en 4.2.1.4), a evitación y 
defensa (vease gráfica 1-6 en 4.2.1.6. y 1-9 en 4.2.1.9.) y a inmovilidad (véase 
gráfica 1-10 en 4.2.1.10) en los encuentros con oponentes anosmicos.
Como se vio ya en el punto 4.2.1. (vease gráfica 1-6 en 4.2.1.6.) los 
ratones tratados con AC mostraron menor amenaza hacia oponentes tratados 
con AC que hacia oponentes vehículo y enásmicos.
Es muy importante señalar que el nivel de Evitación y defensa 
mostrado por los ratones tratados con AC, en los diferentes tipos de 
encuentros, fue inverso al de amenaza y ataoue. Es decir, a mayor agresién 
dirigida hacia un oponente, menor evitación y defensa.
En resumen: el mayor cuidado corporal, escarbar, e investigación 
social y la menor exploración desde uno distancia que los ratones tratados 
con AC mostraron en los encuentros con oponentes anosmicos se atribuye a 
que estos no atacan ni contraatacan. Ello les permite dedicarse a 
actividades no sociales, tales como cuidado corporal y escarbar. Además no 
tienen necesidad de observarles desde una distancia puesto que les temen 
menos y pueden investigarles más socialmente. También, la menor 
evitación, defensa e inmovilidad mostradas se relaciona con que no reciben 
ataque, ya que la mayor inmovilidad se observa en los encuentros con 
oponentes vehículo
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.Existió una gran diferencio entre utilizar un oponente anosmico o un 
oponente vehículo en los encuentros agresivos, existiendo diferencias 
significativas en 6 categorías conductuales. Los ratones tratados con AC 
mostraron mayor dedicación al cuidado corporal, escarbar, investigación 
social y menor dedicación o exploración desde una distancia, defensa e 
inmovilidad en los encuentros con oponentes anosmicos que en los 
encuentros con oponentes vehículo.
Es interesante anotar que, a excepción de las categorías propiamente 
agresivas, en las demas categorías de conducta, no existieron diferencias 
significativas entre la conducta mostrada por los ratones tratados con AC 
en los encuentros con oponentes AC y la mostrada en los encuentros con 
oponentes vehículo.
4.3 .2 .2 .- Por los ratones tratados con vehículo
Como se ha podido ver en los resultados (4.2.1.), el tipo de oponente 
influyó, en gran medida, en la conducta mostrada por los ratones tratados 
con vehículo. De las 11 categorías conductuales estudiadas, que realmente 
fueron 10 ya que no se observo' conducta sexual, 6 de ellas variaron 
significativamente según el tipo de oponente.
Los ratones tratados con vehículo dedicaron mayor tiempo dedicado a 
escarbar (vease gráfico 1-2 en 4.2.1.2.), exploración no social e 
investigación social (véase gráfica 1-5 en 4.2.I.5.), y menor tiempo a 
evitación, defensa (vease gra'fica 1-8 en 4.2.1.8 y gráfica 1-9 en 4.2.1.9.) e 
inmovilidad (véase gráfica 1-10 en 4.2.1.10) en los encuentros con 
oponentes anosmicos. Todas estas diferencias se atribuyen a que el oponente 
anosmico no ataca.
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4.3.3.— Comparación entre la conducta mostrada por los 
ratones tratados con AC y los tratados con vehículo
En linees generóles, existieron poces diferencies entre le conducte 
mostrada por los ratones tratados con AC y los tratados con vehículo.
En los encuentros con oponentes anásmicos
AC-------------- anosmico (AC/An)
Vehículo anosmico (Veh/An)
los ratones tratados con AC mostraron mayor cuidado corporal 
(véase gráfica 1-1 en 4.2.1.1.) y menor exploración no social (véase gráfica 
1-3 en 4.2.1.3.) que los tratados con vehículo. Por otro lado, como ya se 
comento en 4.2.1., los ratones tratados con AC mostraron mayor ataoue 
(ve'ase gráfica 1-7 en 4.2.1.7.) que los tratados con vehículo.
En encuentros con oponentes vehículo
AC------------ Vehículo (AC/Veh)
Vehículo---- vehículo (Veh/Veh)
los ratones tratados con AC mostraron menor investigación social 
(vease gráfica 1-5 en 4.2.1.5.) que los tratados con vehículo.
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En nuestro experimento, entre los siguientes encuentros:
AC---------------AC (AC/AC)
Vehículo-------Vehículo (Veh/Veh)
la única diferencia, aunque no significativa, entre los ratones 
traatdos con AC y los tratados con vehículo correspondió' a las categorías 
agresivas (amenaza y ataque). Los tratados con AC mostraron menor 
amenaza y ataque entre s í que los vehículo (véase gráfica 1-6 en 4.2.1.6 y 
gráfica 1-7 en 4.2.1.7.).
En las demés categorías de conducta, estos resultados no coinciden 
con los que obtuvimos en un experimento anterior ( Martínez et al. 1986 ). 
en el que los ratones tratados con AC mostraron, entre sí, menor exploración 
desde una distancia , evitación y defensa y mayor inmovilidad que los 
tratados con vehículo.
Con respecto a la inmovilidad, una posible explicación es que la dosis 
utilizado en el presente experimento (3 mg/cado 3 días) ha sido menor que 
la utilizada en el anterior ( 10 mg /  cada 3 dias ). Y con aquella dosis los 
ratones tratados con AC mostraron una disminución en la actividad motora.
4.3.4.— El peso corporal
La disminución del peso corporal obtenida tras el tratamiento con el
AC coincide con la literatura ( Brein et al. 1974; Hall y Luttge 1975; Matte
y Fabian 1978; Prasad y Sheard 1981; Brain 1981; Martinez et al. 1986).
La disminución o, más bien, la detención en el aumento del peso
corporal puede atribuirse a una acción antianabolica del acetato de
ciproterona.
4.3.5.— El peso de los órganos sexuales accesorios.
La disminución del peso de la vesícula seminal y de la glándula 
prepucial tras el tratamiento con AC coincide con la literatura ( Edwards 
1970; Brain, et al. 1974; ; Nowell y Wouters 1973; Hall y Luttge 1975; 
Brain et al. 1976; Brain y Bowden 1979; Brain 1981a; Martinez et al. 1986)
Estos resultados corroboran la acción antiandrogénica del acetato de 
ciproterona a nivel perife'rico. Y la disminución del peso de la glándula 
prepucial atribuye al AC una acción inhibidora sobre la producción de las 
íeromonas promotoras de agresión.
La disminución del peso de los órganos, una vez extraído su producto 
de secreción ( fluido o sebo), sugiere que el AC produce una atrofia de los 
órganos a nivel histológico.
EXPERIMENTO II




En el experimento II se estudió el efecto del antiestrogeno CI-680 
sobre la agresión entre-machos, el peso corporal y el peso de órganos 
dependientes de los andrógenos (glándula prepucial y vesícula seminal).
Los ratones macho que llegaron a nuestro laboratorio a la edad de 21 
días fueron alojados en grupos de 9 individuos y utilizados como oponentes 
anosmicos en los tests de agresión.
Los ratones macho que llegaron a nuestro laboratorio a la edad de 42 
días fueron alojados individualmente. Transcurrido un periodo de adaptación, 
al laboratorio, de 21 días se inició"el tratamiento. Para ello, los animales 
fueron divididos en dos grupos:
A)- Tratados con el CI-680 (n=44)
B)- Tratados con el vehículo (n=44)
Los ratones tratados con el CI-680 recibieron 1.5 mg cada 3 días, a lo 
largo de 25 días, diluidos en O.l mi. de vehículo. Y los ratones tratados con 
vehículo recibieron 0.1 mi.. Este consistió en agua destilada. El tipo de 
administración fue subcutánea.
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Al día siguiente a la administración de la ultima dosis, los ratones 






1)- tratado con CI-680 tratado con CI-680 (CJ/CI)
2)-tratado con CI-680-------tratado con vehículo (Ci/Veh)
3)-tratado con CI-680-------anosmico (C]/An))
4)-tratado con vehículo----- tratado con vehículo (Veh/Veh)
5)-tratado con vehículo----- anosmico (Veh/An)
Cada tipo de encuentro constó de 11 parejas. Y cada animal fue 
confrontado en un solo test de agresión, con un solo tipo de oponente. 
Solamente se estudio la conducta mostrada por el animal experimental.
Al día siguiente a la realización del test de agresión, los animales 
fueron sacrificados mediante dislocación cervical y se obtuvieron los pesos 
de la glándula prepucial derecha, con y sin sebo, y de la vesícula seminal 
derecha, con y sin fluido.
A lo largo de todo el experimento se constató, semanalmente, el peso 
corporal.
5.2.- RESULTADOS
5.2.1.- CONDUCTA MOSTRADA EN LOS ENCUENTROS AGRESIVOS
En las tablas 11-1 y 11-2 se presentan los resultados obtenidos 
(medianos y rango) en cada una de las categorías de conducto estudiadas.
Tabla 11-1: Conducta mostrada por los ratones tratados con Acetato 
de ciprotrerona, en los diferentes tipos de encuentros.
Encuentros
Categorías
CI / CI CI / Veh CI / An
Cuidado
corporal
3 . 5 9  
( 0 ------2 3 .3 4 )
3 . 1 8  
( 0 ------1 5 .7 6 )
4 . 4 2
( 0 ------3 3 .5 3 )
Escarbar
1 7 . 4 5  
(1 . 5 2 ----7 0 .5 B)
0
( 0 -----1 5 .7 7 )
1 0 . 0 6  
( 0 -----5 8 .3 4 )
Exploración 
no social
2 7 8 . 0 9  
( 2 3 6 -----4 3 5 .8 7 )
2 8 1 . 3 2
(1 9 7 .6 8 —3 6 3 .0 7 )
2 8 9 . 2 8




8 . 2 1  
(0 . 9 7 -----2 2 .3 )
1 5 . 8 6  
(8 . 0 2 ----3 4 .7 1 )
2 1 . 3 3  
(4 . 0 2 ----3 4 .8 7 )
Investigación
social
ie5 . 5 5  
(2 6 . 3 3 ----2 3 4 .6 4 )
2 2 . 6 6  
( 0 ------1 9 9 .9 1 )
8 9 . 4 9  
(3 5 . 1 3 ----3 2 2 .0 1 )
Amenaza
0
( 0 -----7 6 .8 )
1 2 . 8 3  
( 0 ----1 2 7 .6 2 )
4 4 . B1 
( 0 ------1 3 0 .9 3 )
Ataque
0
( 0 ----5 4 .7 )
2 . 5 2  
(0——4 3 .0 8 )
2 3 . 1  
( 0 -------1 2 6 .7 4 )
Evitación/
Huida
9 . 8 8  
(0 . 7 5 ----1 0 7 .4 7 )
3 2 . 4 8  
( 1 ----1 2 6 .0 1 )
2 . 7  
( 0 -----1 1 .7 )
Defensa/
Sumisión
1 . 1 7  
( 0 ------5 8 .1 9 )
9 9 . 2 2  
( 0 -----2 4 3 .6 1 )
0
( 0 --------4 .4 1 )
Inmovilidad
1 9 . 2 9  
(0 . 1 7 ----6 9 .2 5 )
5 5 . 2 5  
(0 . 0 8 ----1 9 2 .1 1 )
1 5 . 4 4  
(0 . 0 8 ----7 3 .0 2 )
Sexual
0
( 0 --------0 )
0
( 0 --------0 )
0
( 0 --------0 )
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Tabla  11-2: Conducta mostrada por los ratones tratados con vehículo
en los diferentes tipos de encuentros.
Encuentros
Categorías
Veh / Veh Veh / An
Cuidado 5.22 10.1
corporal (0---- 27.9) (6.87--33.9e)
Escarbar 0 14.61
(0--- 14.21) (10.45— 23.99)
Exploración 279.18 301.55
no social (105.1-— 459.49) (170.13— 427.7)
Exploración 27.18 23.92









Huida (0--- 107.21) (0--- 9.61)
Defensa/ 0 0




Sexual (0--- 0) (0--- 0)
A continuación, se exponen los resultados obtenidos en cada una de las 
categorías de conducta. Y se realiza la comparación entre los diferentes 
tipos de encuentros agresivos.
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5.2.1.1 -CUIDADO CORPORAL
Gráfica 11-1: Medianas del tiempo (en segundos) que los ratones 
tratados con CI-680 y los tratados con vehículo dedicaron al Cuidado 
corporal en los diferentes tipos de encuentros.
12 -
10 -
C I/C I  C l/Veh C l/A n  Veh/Veh Veh/An
Encuentros
+ En los encuentros con oponentes ano'smicos, los ratones tratados con 
CI/680 (Cl/An) dedicaron menor tiempo al cuidado corporal que los ratones 
tratados con vehículo (Veh/An) (p<¿ 0.05)
♦♦ .Los ratones tratados con vehículo dedicaron menor tiempo al 
cuidado corporal en los encuentros con oponentes vehículo (Veh/Veh) que en 
los encuentros con oponentes anosmicos (Veh/An) (p<0.02).
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5 .2 .1 .2 .-ESCARBAR
Gráfica 11-2.: Medianas del tiempo (en segundos) que los ratones 
tratados con CI-680 y los tratados con vehículo dedicaron a escarbar en los 
diferentes tipos de encuentros.
20 -
C I/C I  C l/Veh  C l/A n  Veh/Veh Veh/An
Encuentros
+ Los ratones tratados con CI-680 pasaron mayor tiempo escarbando 
en los encuentros con oponentes CI (CI/CI) y anásmicos (Cl/An) que en los 
encuentros con oponentes vehículo (Cl/Veh) (p < 0.002).
++ Los ratones tratados con vehículo pasaron mayor tiempo 
escarbando en los encuentros con oponentes anosmicos (Veh/An) que en los 
encuentros con oponentes vehículo (Veh/Veh) (p <0.002).
♦♦+ Los ratones tratados con CI-680 dedicaron mayor tiempo a 
escarbar en encuentros con oponentes CI (CI/CI) del que dedicaron los 







5 .2 .1 .3 . -EXPLORACION NO SOCIAL
Gráfica 11-3 Medianas del tiempo (en segundos) que los ratones 
tratados con CI-680 y los tratados con vehículo dedicaron a exploración no 





\ X X > X éÉ
1 /  A
9 \ \ \ \ « I /  á\ \ s \/ » y » ■
! /S/N/S/N/1 B
1 y y y y y HBj
\  \  \ \ \ jl8 N x N N v
r  r  r  e mmr
\  \ \ \ v iy # / / Bq(
I / / / / / J K
1 y y y y y Báj
\ \ \ \ \ J 1 \ N \ \
r  r  * * mgt
\ \ \ \ \ R. y y y y HB
1
\ \ \ \ | \ \ \ \
r / / / n  
\ \ \ \ \ By / y / B',
1 / / / / / R|
1 / y y y y IBO
\ \ N \ \ ■ S v x x w
/  f  /  /
\ N \ \ \Wy y y y BR-.
, / / / / /
\ \ \ \ s K j \ \ \ \ «
/ / / / w  
\ \ \ \ \ Ky y y y HA
1 /sxv/s/N'f^ H
\ \ N \ 1 \ \ \ \ > 1 a r  r  r  r  mb \  \  \  \  \ B. y y / y I
\ \ \ \ 1 \ \ \ \ « f / / / / ü l:\ \ \ % s ny y y y MV-1 X
\ \ \ \ 3 \ \ \ \ > E
r  * * / IR
\ \ \ \ \ B
J / / / / / H
\ \ \ \ \ E?j  s t t Me*
a * r  r  f  r  ■
S \ \ \ \
I
/ / / / M  
\ \ \ \ \ B
«
« • • •
\ \ \ \ \ B
3 r  r  r  f  rr 
| \ N \ \ #
i  /v/v/'/n®
' f  f  f  f  Mí 
\ \ \ \ \ |  y y y y Bl
j / / / / /^K
1 y y y y y E
\ \ \ \ \ B 1 X N X N W
w w r * WB&
\ \ \ \ \ K
i /  /  s /  / j y  
I /  f  f  f  f
\ S \ \ 2 X X X X W \ \ \ \ \ ®  y y y y Bw 1 y y y y y
\ \ \ \ \ R 1 ’ \ \ \ \ 'W 1 V x V v ' H
* * r  r Cr
\ v \ v \ H } iyy y  ^ y y Hi
\ W W r , \ \ \
C I/C I  C l/Veh  C l/A n  Veh/Veh Veh/An
Encuentros
No existió ninguna diferencia entre los diferentes tipos de encuentros.
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5.2.1 4 . -EXPLQRAC1QN DESDE UNA DISTANCIA
Gráfica 11-4.: Medianas del tiempo (en segundos) que los ratones 
tratados con CI-680 y los tratados con vehículo dedicaron a exploración 
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♦ Los ratones tratados con Cl-680 exploraron ma's desde una distancia 
a los oponentes vehículo (Cl/Veh) que a los oponentes CI (CI/CI) (pe 0.05).
♦♦ Los ratones tratados con Cl-680 exploraron más desde una 
distancia a los oponentes anosmicos (Cl/An) que a los oponentes CI (CI/CI)
(p <  0.02).
+++ Los ratones tratados con Cl-680 se exploraron menos desde una 
distancia (CI/CI) que los tratados con vehículo (Veh/veh) (p< 0.002).
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5 2 .1 .5 .-INVESTIGACION SOCIAL
Gráfica 11-5: Medianas del tiempo (en segundos) que los ratones 
tratados con Cl-680 y los tratados con vehículo dedicaron a investigación 
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Encuentros
+ Los ratones tratados con Cl-680 investigaron más socialmente a los 
oponentes CI (CI/CI) y anosmicos (Cl/An) que a los oponentes vehículo 
(Cl/Veh) (p<0.02).
++ Los ratones tratados con vehículo investigaron más socialmente a 
los oponentes an6smicos (Veh/An) que a los oponentes vehículo (Veh/Veh)
(p <0.02).
+♦♦ Los ratones tratados con Cl-680 (CI/CI) se investigaron más 
socialmente que los tratados con vehículo (Veh/Veh) (p«c0.002).
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5 .2 .1 .6 .- AMENAZA
G ráfico  11-6 Medianas del tiempo (en segundos) que los ratones
tratados con Cl-680 y los tratados con vehículo dedicaron a Amenaza en los
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Encuentros
+ Los ratones tratados con Cl-680 amenazaron más a los oponentes 
vehículo (Cl/Veh) que a los oponentes CI (CI/CI), si bien la diferencia no fue 
estadísticamente significativa ( p < 0.10).
++ Los ratones tratados con Cl-680 amenazaron más a los oponentes 
anosmicos (Cl/An) que a los oponentes CI (CI/CI) (p<0.02).
* Los ratones tratados con Cl-680 mostraron menor amenaza entre sí 
(CI/CI) en comparación con la que mostraron los ratones tratados con 
vehículo entre sf (Veh/Veh) (p< 0.002).
** En los encuentros con oponentes vehículo, los ratones tratados 
con Cl-680 (Cl/Veh) amenazaron menos que los ratones tratados con 
vehículo (Veh/Veh) (p < 0.02).
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5 .2 .1 .7 .- ATAQUE
G ráfico  11-7.: Medianas del tiempo (en segundos) que los ratones
tratados con Cl-680 y los tratados con vehículo dedicaron a Ataque en los
diferentes tipos de encuentros.
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Encuentros
+ Los ratones tratados con Cl-680 atacaron ma's a los oponentes 
anosmicos (Cl/An) que a los oponentes CI (CI/CI), si bien la diferencia no fue 
estadísticamente significativa (p< 0.10).
♦+ En los encuentros con oponentes vehículo, los ratones tratados con 
Cl-680 (Cl/Veh) atacaron menos que los ratones tratados con vehículo 
(Veh/Veh) (p<0.002).
+++ Los ratones tratados con Cl-680 mostraron menor ataque entre sí 
(CI/CI) en comparación con el que mostraron los ratones tratados con 
vehículo ( Veh/Veh) (p < 0.002).
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5 2.1 8.-EVITAC10N /  HUIDA
Gráfica 11-8.: Medianas del tiempo (en segundos) que los ratones 
tratados con Cl-680 y los tratados con vehículo dedicaron a Evitación /Huida 
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Encuentros
+ Los ratones tratados con Cl-680 mostraron mayor evitación y huida 
en los encuentros con oponentes CI (CI/CI) que en los encuentros con 
oponentes anosmicos (Cl/An) (p< 0.05).
++ Los ratones tratados con Cl-680 mostraron mayor evitación y huida 
en los encuentros con oponentes vehículo (Cl/Veh) que en los encuentros con 
oponentes anosmicos (Cl/An) (p<0.02).
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5.2.1 9 . - DEFENSA /  SUMISION
G ráfico  11-9 Mediónos del tiempo (en segundos) que los rotones
tratados con Cl-680 y los tratados con vehículo dedicaron a
defensa/Sumisión en los diferentes tipos de encuentros.
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Encuentros
+ Los ratones tratados con Cl-680 mostraron menor defensa y 
sumisión en los encuentros con oponentes CI (CI/CI) que en los encuentros 
con oponentes vehículo (Cl/Veh) (p<0.02).
++ Los ratones tratados con Cl-680 mostraron menor defensa y 
sumisión en los encuentros con oponentes anosmicos (Cl/An) que en los 
encuentros con oponentes vehículo (Cl/Veh) (p«c 0.002).
♦++ Los ratones tratados con Cl-680 mostraron menor defensa y 
sumisión en los encuentros con oponentes anosmicos (Cl/An) que en los 
encuentros con oponentes CI (CI/CI), si bien la diferencia no fue 
estadísticamente significativa (p<- 0.10).
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* En los encuentros con oponentes vehículo, los ratones tratados con 
Cl-680 (Cl/Veh) mostraron mayor defensa y sumisión que los ratones 
tratados con vehículo (Veh-Veh) (p< 0.02).
** Los ratones tratados con vehículo mostraron mayor defensa y 
sumisión en los encuentros con oponentes vehículo (Veh/Veh) que en los 
encuentros con oponentes anosmicos ( Veh/An), si bien la diferencia no fue 
estadísticamente significativa (p < 0.10).
5.2.1.10- INMOVILIDAD
Gráfica 11-10.: Medianas del tiempo (en segundos) que los ratones 
tratados con Cl-680 y los tratados con vehículo dedicaron a Inmovilidad en 
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+ En los encuentros con oponentes antfsmicos, los ratones tratados con 
Cl-680 (Cl/An) mostraron mayor inmovilidad que los ratones tratados con 
vehículo (Veh-An), si bien la diferencia no fue estadísticamente 
significativa (p<0.10).
++ Los ratones tratados con vehículo mostraron mayor inmovilidad en 
los encuentros con oponentes vehículo (Veh/Veh) que en los encuentros con 
oponentes anosmicos (Veh/An) (p< 0.02).
5.2.1.11.- SEXUAL
No se obsevó conducta sexual en ningún tipo de encuentro.
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5 .2 .2 -  PESO CORPORAL
Como puede verse en la gráfica l l - l  1., el peso corporal de los ratones 
tratados con vehículo aumento" progresivamente a lo largo de todo el 
experimento. Y el peso corporal de los tratados con Cl-680 aumento/ 
progresivamente hasta la 52 semana., a partir de la cual se mantuvo 
constante. La diferencia entre el peso corporal postmortem de los ratones 
tratados con Cl-680 y de los tratados con vehículo fue estadísticamente 
significativa (p< 0.05 para una prueba bilateral).
Tabla 11-3: Peso corporal medio (con desviación típica) de los ratones 





32.33 34.00 35.06 36.26 37.00 36.96 37.03
CI-680
12.27 12.61 12.84 12.81 12.90 12.9812.90
32.24 34.05 34.54 35.42 36.65 37.23 38.39
Vehículo
12.43 +2.61 +2.74 + 2.74 13.0813.01
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Gráfica 11-11: Peso corporal medio de los ratones tratados con 
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5.2.5 —PESO DE ORGANOS SEXUALES ACCESORIOS
En la tabla 11-5 se muestran los pesos de los árganos estudiados.
Los ratones tratados con Cl-680 mostraron menor peso de la glándula 
prepucial derecha ( con y sin sebo ) y de la vesícula seminal derecha ( con y 
sin fluido ) que los tratados con vehículo, siendo las diferencias entre ambos 
grupos estadísticamente significativas.
mTabla 11-4: Peso relativo ( mg/100 gr. de peso corporal ) de los 




































Gráfica 11-12: Peso relativo medio de la glándula prepucial derecha 






" 7 " r rr T T
\  \  \  \  \  \  \✓ / / / / /  \ \ \ \ \ \ \
/ / / / / / /  
K \  \  \  \  \  \
/ / / / / / /  I \ \ \ N \ \ \
/ / / / / / /  
\  \  \  \  \  \  \
/ / / / / / /  
V \  \  \  \  \  \
/ / / / / / /  
\  \  \  \  N \  \
/ / / / / / /  
\  \  \  \  \  \  \
j  JC í  á á
V V \ \k ////// /
\  \  \  \  \  \  
y / / / / / / /\ \ \ \ \ \ \ k/////// \\\\\\\> //////// \\\\\\\\ //////// 
s \ \ \ \ \ \ >  
/ / / / / / / /
\  \  \  \  \  \  N
\ \ \ \ \ \ \ \ 1  / / / / / / /  / 1 \\\\\\\\| / / / / / / >
\  \  \  \  \  \  
/ / / / / / / /\ \ \ \ \ \ \ ////////_ \ \ \ \ S \ \|
C l-680  Vehículo
Tratamiento
112
♦ El peso relativo medio de la glándula prepucial derecha de los ratones 
tratados con CI-680 fue menor que el de los tratados con vehículo (p<r O.OOl 
para una prueba bilateral).
5-2-3.2-Glándula prepucial derecha sin sebo
Gráfica 11-13: Peso relativo medio de la glándula prepucial derecha 
sin sebo de los ratones tratados con CI-680 y de los ratones tratados con 
vehículo.
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♦ El peso relativo medio de la glándula prepucial derecha sin sebo de 
los ratones tratados con CI-680 fue menor que el de los tratados con vehículo 












Gráfica 11-14: Peso relativo medio de la vesícula seminal derecha de 
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+ El peso relativo medio de la vesícula seminal derecha de los ratones 
tratados con CI-680 fue menor que el de los tratados con vehículo (p-< 0.001 









5.2.3.4.-Vesícula seminal derecha sin "  ‘
Gráfica 11-15: Peso relativo medio de la vesícula seminal derecha sin 
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+ El peso relativo medio de la vesícula seminal derecha sin fluido de 
los ratones tratados con CI-680 fue menor que el de los tratados con vehículo 
(p-¿ 0.001 para una prueba bilateral).
5
115
5.3 -  DISCUSION
5.3.1 .-Acción del C I-680 sobre la agresión propiamente dicha
Como se mostró en el punto 5.2.1., los ratones tratados con CI-680 
mostraron menor nivel de agresión que los tratados con vehículo, 
independientemente del tipo de oponente con el que fueron confrontados 
(véase gráfica 11-6 en 5.2.1.6. y 11-7 en 5.2.1.7.). Estos resultados sugieren 
que dicho antiestrógeno actúa a nivel central reduciendo la motivación 
agresiva, y coinciden con la literatura ( Brain et al 1980; Brain 1981a ).
Por otro lado, los ratones tratados con CI-680 mostraron menor nivel 
de agresión en encuentros con oponentes Cl que con oponentes vehículo y 
anósmicos, sugierendo que el CI-680 también actúa sobre los mecanismos 
periféricos involucrados en la agresión entre-machos (feromonas 
promotoras de la agresión). Apoya esta suposición el que los ratones 
tratados con CI-680 tuvieron menor peso de lo glándula prepucial derecha 
con y sin sebo que los tratados con vehículo.
En resumen, el antiestrógeno CI-680, posiblemente, disminuye lo 
agresión entre-machos, en ratones, reduciendo a nivel central la motivación 
agresiva y a nivel periférico la producción de feromonas promotoras de la 
agresión.
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5.3 .2 .- Influencia del tipo de oponente sobre la conducta 
mostrada en los encuentros agresivos.
Al igual que en el experimento I, el tipo de oponente influyo"' en la 
conducta mostrada por los ratones tratados con CI-680 y los tratados con 
vehículo en los encuentros agresivos.
5.3.2.1.-  Por los ratones tratados con C I-680
Tal como se vid en el punto 5.2.1., los ratones tratados con CI-680 
dedicaron menor tiempo o escarbar (véase gráfica 11-2 en 5.2.1.2.) e 
investigación social (véase gra'fica 11-5 en 4.2.1.5.) con oponentes vehículo 
que con oponentes Cl o anosmicos. Tambie'n mostraron tendencia hacia una 
mayor inmovilidad (véase gra'fica 11-10 en 4.2.1.10) con oponentes vehículo 
que con oponentes anosmicos. Estas diferencias se atribuyen a que el 
oponente vehículo es el que mas ataca.
Ademas, los ratones trotados con CI-680 mostraron mayor 
exploración desde una distancia (véase gráfica 11-4 en 5.2.1.4.) hacia 
oponentes anosmicos y vehículo que hacia oponentes Cl. La diferencia entre 
el oponente Cl y el vehículo es fácil de explicar ya que este último ataca 
més, pero la diferencia entre Cl y anosmico es de difícil interpretación.
Como ya se ha comentado en el apartado 5.3.1., los ratones tratados 
con CI-680 mostraron menor nivel de agresión (amenaza y ataque) ante 
oponentes Cl que ante oponentes vehículo y anosmicos (vease gráfica 11-6 en 
5.2.1.6. y gráfica 11-7 en 5.2.1.7.). Los ratones tratados con CI-680 
mostraron menor evitacmn y defensa (vease gráfica 11-8 en 5.2.1.6. y 
gráfica 11-9 en 5.2.1.9.) con oponentes anosmicos que con oponentes Cl y
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vehículo. Ello es lógico ya que al no atacar el oponente enósmico no elicite 
estas conductas. Además, los ratones tratados con CI-680 mostraron mayor 
defensa con oponentes vehículo que con oponentes Cl. Posiblemente sea 
debido a que reciben menor nivel de agresión de los oponentes Cl. El mayor 
nivel de defensa y evitación se observo en los encuentros con oponentes 
vehículo y se atribuye a que estos oponentes son los que ma's atacan.
5.3.2.2.— Por los ratones tratados con Vehículo
La variación en la conducta mostrada por los ratones tratados con 
vehículo, en función del tipo de oponente, es del todo lógica, ya que 
mostraron mayor cuidado corporal (vease gráfica 11-1 en 5.2.1.1.). escarbar 
(vóase gráfica 11-2 en 5.2.1.2.), e investigación social (vease gráfica 11-5 
en 5.2.1.5.) y menor inmovilidad (vease gralfica 11-10 en 5.2.1.1.0) con 
oponentes anosmicos que con oponentes vehículo. Estas diferencias se 
atribuyen a que el oponente anosmico no ataca.
Existió uno tendencia hacia una mayor defensa y evitacio'n (vease 
gra'fica 11-8 en 5.2.1.8 y gra'fica 11-9 en 5.2.1.9.) en encuentros con oponentes 
vehículo, pero en general, el nivel de estas categorías fue muy bajo, 
posiblemente por el alto nivel de luchas que tuvieron lugar entre los 
ratones tratados con vehículo.
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5.3.3.— Comparación entre lo conducto mostrada por los 
ratones trotados con C I-660 ly los trotados con vehículo.
Las mayores diferencias entre los ratones tratados con CI-680 y los 
tratados con vehículo correspondieron o las categorías agresivos.
En encuentros con oponentes anosmicos.
Cl------------- anosmico (Cl/An)
vehículo---- ano'smico (Veh/An)
los ratones tratados con CI-680 dedicaron menor tiempo al cuidado 
corporal (vease gráfica I I - 1 en 5.2.1.1.), amenaza y ataque (vease gráfica 
11-6 en 5.2.1.6 y gráfica 11-7 en 5.2.1.7.) y mayor tiempo a inmovilidad 
(vease gra'fico 11-10 en 5.2.1.10.) que los trotados con vehículo. Si bien la 
diferencia solamente fue estadísticamente significativa con respecto al 
cuidado corporal.
En los encuentros con oponentes vehículo
Cl------------- vehículo (Cl/Veh)
Vehículo----vehículo (Veh/Veh)
los ratones tratados con CI-680 mostraron menor nivel de agresión 
(amenaza y ataoue) (véase gráfica 11-6 en 5.2.1.6. y gráfica 11-7 en 5.2.1.7.) 
que los tratados con vehículo. Además, mostraron mayor nivel de evitación u 
defensa (véase gráfica 11-8 en 5.2.1.8. y gráfica 11-9 en 5.2.1.9.) que los 
tratados con vehfculo. Estas tfltimas diferencias se atribuyen a que los
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ratones tratados con CI-680 fueron mas atacados por los oponentes 
vehículo que ellos atacaron, mientras que los tratados con vehículo 
mostraron muchas luchas entre s í
Y comparando los siguientes tipos de encuentros agresivos:
Los ratones tratados con CI-680 mostraron, entre sí, menor amenaza 
y ataque, (ve'ase gráfica 11-6 en 5.2.I.6. y 11-7 en 5.2.1.7). También dedicaron 
mayor tiempo a Escarbar (vease gráfica 11-2 en 5.2.1.2.) y a investigación 
social (vease 11-5 en 5.2.1.5.) y menor tiempo a exploración desde una 
distancia (vease 11-4 en 5.2.1.4.) en comparación con el que dedicaron los 
ratones tratados con vehículo. Estas ultimas diferencias se atribuyen a las 






5.3 .4 .- El peso corporal
La disminución del peso corporal obtenida tras el tratamiento con 
CI-680 coincide con trabajos previos. ( Brain 1981a)
5.3 .5 .- El peso de los órganos sexuales accesorios
La disminución en el peso de la vesícula seminal y la glándula 
prepucial tras el tratamiento con CI-680 coincide con trabajos previos 
(Brain 1981a), en los que el CI-680 contrarrestó la habilidad de la 
testosterona para mantener los pesos de tales órganos sexuales accesorios, 
en ratones macho castrados. Estos resultados informan de que el CI-680 
tiene un cierto efecto antiandrogénico a nivel periférico sobre los órganos 
sexuales accesorios dependientes de los andrógenos. El 17-B estradiol 
también actúa antiandrogenicamente sobre la glándula prepucial en ratones 
macho ( Brain y Homady 1985c).
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6.- DISCUSION GENERAL
6 .1 - Utilización de diferentes tipos de oponentes, en el 
estudio del efecto de antihormonas sobre la agresión.
La utilización en los test de agresión de diferentes tipos de oponentes 
nos ha permitido obtener mayor información referente a la acción de las 
antihormonas estudiadas (acetato de ciproterona y CI-680) sobre los 
meconismos involucrados en la agresión entre-machos.
Los resultados que hemos obtenido con el antiandrógeno acetato de 
ciproterona coinciden con los resultados, aparentemente contradictorios, 
obtenidos en la literatura. En nuestro experimento, hemos obtenido desde 
una reducción de la agresión entre-machos, tras el tratamiento con el 
acetato de ciproterona, hasta un cierto aumento. Los resultados, en un 
sentido o en otro, han dependido exclusivamente del tipo de oponente 
utilizado.
En los encuentros con oponentes tratados con la antihormona, el 
Acetato de ciproterona redujo la agresión, y coincide con aquellas 
investigaciones que han utilizado el mismo tipo de oponente (Kurischko 
y Oettel 1977; Oettel y Kurischko 1978; Matte y Fabian 1978; Martinez et al. 
1986), a excepción del experimento realizado por Edwards (1970).
En los encuentros con oponentes vehfculo. el Acetato de ciproterona 
no altero la agresión, coincidiendo con aquellas investigaciones que 
informan que este antiandrógeno no reduce la motivación agresiva ( Brain et 
al 1974; Brain y Bowden 1978; 1979; Clark y Nowell 1979; Brain 1981).
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V en los encuentros con oponentes anosmicos. el acetato de 
ciproterona aumento la motivación agresiva, coincidiendo con los autores 
que atribuyen al AC una acción androgénica a nivel central (Edwards 1970; 
Hall y Luttge 1975; Brain y Poole 1975; Poole y Brain 1975; Brain et al 
1976; Brain y Bowden 1978; 1979; Brain 1981; Presad y Sheard 1981 ).
Be tal manera, que si hubiéramos utilizado un solo tipo de oponente en 
los encuentros agresivos, la información obtenida sobre el efecto del 
acetato de ciproterona en la agresión entre-machos hubiera estado en 
función del tipo de oponente.
La utilización de diferentes tipos de oponentes, también, nos ha 
suministrado información adicional sobre el efecto del antiestrógeno 
Cl-680 en la agresión entre-machos.
Por un lado, en los encuentros con oponentes vehículo, este 
antiestrógeno redujo la motivación agresiva. Sin embargo, en los encuentros 
con oponentes anosmicos. esta reduccio'n no llegó a ser significativa, a 
diferencia de trabajos previos ( Brain 1981a ; Brain et al. 1980
Adema's, la utilización de oponente tratado con la antihormona 
(Cl-680), nos informa que el Cl-680 tambie'n actúa sobre los mecanismos 
periféricos, posiblemente reduciendo la producción de las feromonas 
promotoras de la agresión. Apoya esta sugerencia el que los ratones tratados 
con Cl-680 mostraron una disminución del peso de la glándula prepucial.
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En resumen, nuestros resultados Informan de la importancia que el 
tipo de oponente tiene en el estudio del efecto de las antihormonas sobre la 
agresión entre-machos. Debido a que en esta conducta están implicados 
tanto mecanismos centrales como periféricos, puede existir confusión a la 
hora de interpretar los resultados. Un efecto sobre los mecanismos 
perifeVicos puede ser interpretado, erróneamente, como un efecto sobre la 
motivación (Brain 1984 b).
6.2.-Accion del AC y del C l-680 sobre la agresión 
entre-machos
Nuestros resultados sugieren que el antiestrógeno Cl-680 actúa 
aritiestrogenicamente, a nivel central, bloqueando los mecanismos 
involucrados en la motivación agresiva, y también sugieren, que actúa 
antiandroge'nicamente, a nivel periférico, sobre la producción de las 
feromonas promotoras de agresión.
Con respecto al antiandrógeno acetato de ciproterona. nuestros 
resultados sugieren que no bloquea, a nivel central, los mecanismos 
implicados en la motivación agresiva, y que, a nivel periférico, actúa 




Puesto que el tratamiento con un antiandrógeno no fue efectivo en 
reducir la motivación agresiva, mientras que el tratamiento con un 
antiestrógeno si lo fue, consideramos que en la cepa de ratón estudiada 
(OF1), los andrógenos median la motivación agresiva tras su aromatización a 
estrógenos. Esta información se suma a la obtenida por Simón y Whalen 
(1966), en lo referente o los mecanismos por los que los andrógenos activan 
la motivación agresiva. Consideramos que la cepa OF1 es sensible al sistema 
estrógénico.
Sin embargo, nos resulta difícil interpretar el efecto aumentor del 
acetato de ciproterona sobre la motivación agresiva, y que, como se ha 
reseñado en 3.1., coincide con la literatura.
6.4.-Análisis etofarmocolo'qico de los tests de agresión.
El análisis etofarmacológico empleado en la presente investigación 
para evaluar la conducta mostrada por los animales durante los encuentros 
agresivos, nos ofrece una información bastante completa, ya que nos 
permite obtener información, no solo de las categorías propiamente 
agresivas (amenaza y ataque), sino también sobre sobre actividad total del 
animal. Consideramos que el haber empleado este análisis etofarmacológico 
nos ha permitido observar como la conducta mostrada por el animal 
experimental está influida por la del oponente. Esta observación coincide 
con la obtenida por Brain et al. (1961), si bien estos autores solamente 
estudiaron las categorías agresivas y consideran que es difícil extrapolar 
los resultados obtenidos en tests de agresión que han empleado diferentes 
tipos de oponentes.
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De los tres tipos de oponente utilizados (1-tratado con la 
antihormona; 2-tratado con vehfculo y 3- anosmico), el oponente anosmico, 
(al no atacar) es el que ha propiciado mayores diferencias en la conducta 
mostrada por los animales, (exceptuando las categorías propiamente 
agresivas). Hemos observado que, en general, en encuentros con oponentes 
anosmicos, tanto los animales tratados con las antihormonas como los 
tratados con vehículo dedicaron mayor tiempo al Cuidado corporal. Escarbar, 
e Investigación social, y menor tiempo a Exploración desde una distancia. 
Evitación/Huida. Defensa/sumision e Inmovilidad.
Estas diferencias se explican en función de que, al no atacar el 
oponente anosmico, permite realizar actividades no sociales. Además, al no 
inducir tanto miedo, son los menos explorados desde una distancia y los más 
investigados socialmente. Y no elicitan evitación y defensa ya que estas 
categorías dependen del ataque recibido. Finalmente, la menor inmovilidad 
mostrada con oponentes anosmicos también es debido a que no atacan, ya que 
hemos observado que esta categoría esta directamente relacionada con el 
ataque recibido.
Hasta muy recientemente en el estudio de la agresión solamente se 
evaluaban los parámetros propiamente agresivos, tales como tiempo de 
latencia al primer ataque, número de ataques, tiempo acumulado de ataque, 
número de luchas, etc. En la actualidad, se promueve la utilización de 
análisis etolo'gicos y se intenta aumentar la congruencia metodológica en el 
estudio de la agresión entre-machos (Poshivalov 1981; Simón et al. 1963; 
Miczek 1983). Además, se preconiza la necesidad de la integración entre las 
distintas disciplinas que estudian la agresión (Simón 1983).
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CONCLUSIONES
1- El acetato de ciproterona disminuye la agresión entre-machos, en 
ratones, actuando sobre los mecanismos periféricos involucrados en dicha 
conducta, reduciendo la producción de las feromonas promotoras de agresión.
2- El antiandrógeno acetato de ciproterona no reduce, a nivel central, 
la motivación agresiva (agresión entre-machos inducida por aislamiento), 
en ratones macho de la cepa OF1. Por el contrario, nuestros resultados hacen 
suponer que este antiandrógeno tiene un cierto efecto androgénico, 
aumentando tal motivación.
3- El acetato de ciproterona actúa antiandroge'nicamente, a nivel 
periférico, reduciendo los pesos de órganos dependientes de los andrógenos: 
vesícula seminal y glándula prepucial.
4-Consideramos que el acetato de ciproterona es capaz de bloquear, a 
nivel periférico, la acción estimuladora de los andrógenos sobre los órganos 
sexuales accesorios. Y que, a nivel central, no es capaz de bloquear la acción 
estimuladora de los metabolitos estroge'nicos sobre la motivación agresiva.
5- El Acetato de ciproterona impide el normal aumento del peso 
corporal, probablemente por un efecto antianabólico.
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6- El antiestrógeno Cl-680 actúa, a nivel central, reduciendo la 
motivación agresiva (agresión entre-machos, inducida por aislamiento), en 
ratones macho.
7 -El antiestrógeno Cl-680 también actúa, a nivel periférico, sobre los 
mecanismos implicados en la agresión entre-machos, posiblemente 
reduciendo la producción de las feromonas promotoras de tal agresión.
8- El Cl-680 reduce los pesos de órganos sexuales accesorios 
dependientes de los androgenos: vesícula seminal y glándula prepucial, lo 
que sugiere una acción antiandroge'nice.
9- El Cl-680 disminuye el peso corporal.
10-E1 análisis etofarmacológico ofrece información bastante completa 
sobre la conducta mostrada por los ratones durante los encuentros agresivos 
y revela que gran parte de la conducta mostrada por el animal experimental 
esta' en funcio'n de la exhibida por el oponente.
11- Creemos necesaria la utilización de ma's de un tipo de oponente, en 
los tests de agresión, para obtener una completa información sobre el efecto 
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ANEXOS
Tabla A-1 : Tiempo (en segundos) que los ratones tratados con Acetato de Ciproterona dedicaron a cada categoría de
































1 10.52 2.39 241.67 30.98 15.68 0 2.44 57.29 233.34 0 5.68
2 0 0 165.21 14.67 15.77 0 0 99.96 286.14 0 18.26
3 10.02 14.24 305.44 46.14 15.76 26.52 39.74 115.46 21.88 0 4.79
4 5.79 0 303.93 52.30 5.81 0 0 129.94 93.17 0 9.07
5 4.59 0 294.16 9.94 14.81 56.18 131.78 3.04 3.34 0 82.17
6 4.65 0 230.88 27.82 36.50 25.00 126.20 13.17 35.00 0 100.80
7 46.87 2.50 148.87 31.73 86.33 47.20 66.01 5.05 3.07 0 162.39
8 12.88 0 173.68 14.13 9.54 114.98 98.87 31.78 0 0 144.14
9 53.05 0 309.96 18.36 5.23 58.13 66.50 6.35 2.37 0 80.06
10 3.32 0 253.76 41.65 1.13 97.25 155.01 14.09 1.23 0 32.55
11 28.72 0 249.96 39.39 71.89 126.16 37.60 25.88 13.98 0 6.46
Tabla A-2 : Tiempo (en segundos) que los ratones tratados con Acetato de Ciproterona dedicaron a cada categoría de































1 0 . 0 190.09 24.25 1.80 61.23 101.97 44.37 23.64 152.66 0
2 4.70 0 241.39 10.64 37.67 99.79 115.21 14.90 4.25 71.45 0
3 4.15 0 282.70 20.70 8.86 71.54 48.12 37.81 44.52 81.61 0
4 20.59 0 262.53 32.82 1.37 81.15 92.66 4.68 12.51 91.69 0
5 5.42 0 222.43 20.71 0 60.94 147.01 0.57 0 142.92 0
6 0.68 0 168.29 44.12 6.74 60.12 70.81 48.41 49.17 151.67 0
7 7.84 0 188.44 27.79 0.42 142.72 109.19 7.25 0 116.35 0
8 7.63 0 183.00 27.70 4.75 148.30 120.38 7.78 0 100.47 0
9 0 0 302.05 44.90 28.23 7.66 0 98.45 99.62 19.09 0
10 1.52 0 227.32 29.12 3.43 102.99 149.43 0.95 5.88 79.37 0
11 6.15 0 224.60 34.27 22.26 150.87 95.33 1.15 0 65 .J8 0
Tabla A-3 : Tiempo (en segundos) que los ratones tratados con Acetato de Ciproterona dedicaron a cada categoría de































1 28.87 24.83 230.17 31.92 1.63 130.83 119.34 10.61 0 21.81 0
2 20.52 1.36 206.08 13.18 63.93 159.77 128.57 6.21 0 0.37 0
5 15.56 8.82 201.65 13.54 13.49 208.21 129.93 8.42 0 0.38 0
4 5.20 1.82 151.04 21.34 32.15 182.33 200.66 5.07 0 0.40 0
5 14.06 21.23 218.42 13.31 57.49 95.55 177.31 2.25 0 0.37 0
6 8.48 44.23 287.63 26.57 61.63 111.08 58.08 0.70 0 1.60 0
7 8.26 1.38 351.43 16.98 11.97 68.78 137.98 2.84 0 0.38 0
8 22.71 0 228.46 11.11 156.55 152.93 19.85 1.38 6.62 0.38 0
9 18.21 18.55 328.62 38.43 21.05 102.77 58.91 3.74 0 9.74 0
10 20.62 32.33 352.50 12.89 78.45 25.92 73.18 2.37 0 1.73 0
11 5.32 0 287.65 17.68 122.29 55.09 42.79 0.63 0 68.55 0
Tabla A-4 : Tiempo (en segundos) que los ratones tratados con vehículo dedicaron a cada categoría de conducta, en































1 18.96 0 197.21 12.56 52.27 96.04 145.31 3.02 6.95 67.68 0
2 0 0 127.32 24.93 7.37 41.58 34.56 195.81 78.61 89.84 0
3 22.42 0 232.92 17.94 61.12 140.76 118.57 • 3.90 1.98 0.4 0
4 0 0 172.05 16.27 10.02 12.39 0 244.01 141.68 3.58 0
5 6.62 0 251.41 13.62 35.59 160.24 128.72 3.42 0 0.38 0
6 13.75 0 221.19 36.14 3.37 63.99 173.43 16.33 1.87 69.94 0
7 1.37 0.75 211.81 24.06 15.03 92.53 101.21 12.30 16.88 124.06 0
8 44.01 0 173.06 37.59 6.79 34.76 116.54 1.72 0 185.53 0
9 4.17 5.78 155.36 54.71 14.14 112.20 102.97 14.65 0.92 35.11 0
10 2.48 0 71.28 32.94 17.79 58.70 44.84 95.89 74.95 201.12 0
11 1.85 0 255.64 63.14 30.07 115.42 101.48 5.08 3.31 24.01 0
Tabla A-5 : Tiempo (en segundos) que los ratones tratados con vehículo dedicaron a cada categoría de conducta, en































1 6.07 13.87 326.26 28.96 10.94 94.36 117.63 1.80 0 0.12 0
2 9.61 0 289.33 52.12 33.03 86.25 117.05 5.35 0 7.27 0
3 4.07 3.37 315.18 13.58 65.24 181.46 16.72 0 0 0.38 0
4 6.48 0 203.42 18.82 23.67 233.02 93.78 14.34 0 6.48 0
5 5.03 0 411.76 39.46 22.60 59.14 46.93 2.72 0 12.35 0
6 11.73 1.89 369.45 14.56 23.30 74.70 103.13 1.17 0 0.08 0
7 8.96 5.29 403.30 4.91 121.23 46.03 9.90 0 0 0.38 0
8 0 5.81 370.48 0.63 139.84 82.99 0 0 0 0.25 0
9 21.42 6.04 288.53 42.13 12.63 64.20 105.83 3.97 0 55.26 0
10 4.59 5.62 379.48 24.59 102.91 76.97 3.22 0.58 0 2.03 0
11 10.69 10.94 370.41 14.96 81.88 93.66 14.25 2.60 0 0.6 0
152
Tabla A-6 : Peso corporal (en gramos) de los ratones tratados con Acetato
















1 25.4 26.2 27.6 26.8 25.6 25.8 25.6
2 29.6 32.2 33.8 32.6 32.4 32.0 33.4
3 25.4 28.0 29.8 28.8 28.0 29.0 28.8
4 29.6 33.2 35.8 34.6 33.4 34.4 35.0
5 25.2 28.2 29.4 29.6 28.6 29.0 30.4
6 27.8 32.0 35.8 35.4 34.2 34.6 33.8
7 29.2 33.8 37.0 37.4 35.4 36.8 38.4
8 28.6 30.2 33.0 31.4 31.4 32.8 31.8
9 31.4 34.8 37.6 38.8 37.0 36.8 38.2
10 26.0 27.8 31.4 32.6 31.6 31.4 31.0
11 25.8 29.6 32.0 31.0 30.4 31.6 30.8
12 25.4 29.2 31.2 30.4 30.4 29.6 29.8
13 27.0 29.6 31.4 29.0 30.6 30.8 30.2
14 25.8 29.4 32.4 31.6 31.0 31.6 31.8
15 27.8 31.2 34.4 32.8 32.4 33.6 33.2
16 26.6 30.8 34.6 34.0 33.4 31.8 32.0
17 25.0. 28.2 32 (0 31.0 32.0 30.6 31.2
18 28.0 31.4 33.4 32.8 32.6 32.8 33.0
19 28.8 31.4 33.6 32.8 33.4 33.2 33.6
20 29.0 32.0 35.0 35.6 33.6 33.8 34.0

















22 21.8 27.2 30.8 30.8 28.4 29.6 28.6
23 27.0 27.6 30.4 30.4 29.6 29.2 27.8
24 29.6 32.0 33.2 32.8 32.4 33.0 32.0
25 30.4 33.4 34.2 33.8 34.4 33.6 34.6
26 32.0 35.8 35.8 35.4 35.2 35.0 34.6
27 30.4 34.0 35.4 34.4 35.0 35.0 35.2
28 27.8 31.2 32.8 32.6 32.6 31.8 31.2
29 29.0 32.4 33.6 34.0 33.6 33.0 32.2
30 31.0 34.2 37.2 36.4 35.6 35.8 34.2
31 31.8 34.4 36.2 36.0 34.4 35.6 35.2
32 30.6 34.8 37.8 37.8 36.0 37.2 36.8
33 31.8 35.6 36.6 36.4 35.0 34.8 34.0
34 31.0 34.6 37.8 38.6 37.2 38.0 37.0
35 28.2 30.0 31.6 33.0 31.6 32.4 31.2
36 28.8 31.4 33.4 34.4 31.4 32.6 33.0
37 28.0 31.2 34.4 33.8 32.2 34.6 • 32.4
38 28.6 31.0 33.2 33.8 33.4 35.0 33.2
39 25.2 27.0 28.6 28.2 29.0 28.6 28.8
40 25.4 27.8 31.0 28.6 29.0 30.0 31.2
41 26.8 29.8 30.8 28.4 30.4 ' 29.4 29.6
42 29.2 32.0 33.6 32.0 33.0 32.6 33.0
43 28.8 32.8 34.6 31.8 32.6 32.2 31.8
44 32.0 35.0 38.4 38.0 37.4 37.8 37.2
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Tabla A-7 : Peso corporal (en gramos) de los ratones tratados con vehículo
















1 27.6 28.8 31.4 33.0 35.0 36.0 36.2
2 27.2 28.6 31.2 33.4 34.4 36.2 38.4
3 29.0 31.8 34.2 34.6 35.8 38.2 38.6
4 25.6 26.8 29.4 30.6 31.2 31.8 34.8
5 26.0 28.8 31.2 32.2 33.4 34.2 36.6
6 26.2 29.8 31.4 32.8 33.8 • 36.4 38.2
7 26.0 29.8 31.2 31.4 32.8 33.8 34.8
8 25.0 29.2 32.2 33.8 34.8 36.4 37.8
9 26.2 29.6 30.8 31.6 32.6 33.4 36.2
10 26.4 28.4 31.6 33.4 35.0 35.8 37.0
11 26.0 27.8 30.8 31.6 33.0 34.0 35.6
12 28.0 32.0 33.4 33.2 34.4 35.8 36.4
13 28.8 31.8 33.6 34.8 36.2 36.8 39.6
14 24.6 27.0 28.0 28.8 31.2 33.2 35.4
15 28.6 32.8 33.4 35.6 36.4 37.4 37.4
16 28.8 29.0 30.0 31.4 33.2 33.8 34.8
17 28.2 33.6 35.6 38.4 39.0 41.8 39.4
18 29.6 32.4 33.8 34.4 33.8 35.6 37.2
19 26.2 29.4 32.8 34.6 35.2 35.8 36.6
20 29.4 34.0 34.0 35.4 37.8 39.8 41.2

















22 29.4 34.6 36.0 36.4 37.6 38.8 38.8
23 27.4 27.8 32.6 36.2 38.4 38.0 40.0
24 27.0 29.6 32.4 32.4 33.6 34.4 35.8
25 28.6 31.8 33.4 34.6 35.8 37.8 39.2
26 23.6 28.6 30.6 30.8 31.8 34.0 34.8
27 28.4 31.6 34.8 36.2 37.0 38.2 39.8
28 27.2 30.2 32.6 34.2 34.6 36.4 38.2
29 26.4 30.4 30.4 30.8 30.0 33.2 35.2
30 30.0 34.4 37.4 38.2 38.2 40.8 41.6
31 27.2 30.2 31.4 33.0 33.6 35.4 36.2
32 29.8 33.8 35.8 36.6 36.6 39.0 41.4
33 26.6 31.8 35.0 35.8 36.8 38.0 40.8
34 28.4 31.4 32.0 33.2 34.6 35.8 36.2
35 27.4 32.8 35.6 36.2 37.4 37.8 39.0
36 28.6 30.8 32.6 34.4 34.4 35.6 35.0
37 28.6 31.2 33.2 35.0 35.8 36.4 37.2
38 25.8 29.4 31.8 32.8 33.6 35.4 36.2
39 27.4 30.6 33.4 33.4 35.2 36.0 36.6
40 29.8 34-. 2 34.2 36.2 37.2 38.4 37.4
41 29.4 33.2 34.8 36.8 38.8 39.6 39.2
42 28.2 30.8 34.2 36.8 38.2 40.4 42.8
43 28.4 32.8 34.8 37.6 38.4 39.6 40.2
44 29.6 31.6 33.0 34.0 36.6 37.2 38.6
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Tabla A-8 : Peso relativo ( ng/100gr. de peso corporal ) de órganos
dependientes de los andrógenos de los ratones tratados 













1 83.33 41.66 263.88 145.83
2 131.57 115.13 263.15 144.73
3 136.09 76.92 263.31 153.84
4 119.79 46.87 260.41 83.33
5 110.06 84.90 298.74 169.81
6 212.90 212.90 438.70 251.61
7 103.89 48.70 275.97 162.33
8 98.26 57.80 381.50 199.42
9 156.25 127.84 488.63 269.88
10 118.58 118.58 230.76 118.58
11 118.01 74.53 465.83 301.24
12 102.70 91.89 432.43 221.62
13 147.43 147.43 394.23 176.28
14 112.12 93.93 200.00 109.09
15 185.18 89.50 271.60 172.83
16 225.90 144.57 325.30 219.87
17 159.72 159.72 385.41 201.38
18 125.00 112.17 320.51 214.74
19 77.70 40.54 246.62 114.86
20 200.00 57.57 357.57 263.63














22 100.00 68.75 290.62 150.00
23 123.49 102.40 328.31 198.79
24 74.53 74.53 211.18 173.91
25 170.21 170.21 255.31 191.48
26 178.57 127.97 407.73 155.95
27 173.78 115.85 173.78 103.65
28 87.83 84.45 304.05 172.29
29 168.83 165.58 279.22 142.85
30 138.88 111.11 423.61 190.97
31 181.81 139.39 363.63 203.03
32 139.07 135.76 235.09 99.33
33 125.78 69.18 298.74 157.23
34 112.50 43.75 206.25 112.50
35 131.41 99.35 317.30 163.46
36 90.90 72.72 257.57 136.36
37 145.83 145.83 318.45 208.33
38 176.47 167.64 235.29 129.41
39 106.06 96.96 263.63 203.03
40 157.34 122.37 307.69 164.33
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Tabla A-9 : Peso relativo ( mg/100gr. de peso corporal ) de órganos














1 199.49 148.98 343.43 184.34
2 192.52 152.29 399.42 215.51
3 201.61 120.96 349.46 174.73
4 193.98 185.79 363.38 163.93
5 252.42 242.71 631.06 388.34
6 246.15 230.76 374.35 241.02
7 301.54 257.73 443.29 224.22
8 220.00 152.50 425.00 187.50
9 206.70 145.25 . 287.70 164.80
10 229.59 176.02 346.93 170.91
11 186.78 114.94 362.06 209.77
12 194.71 175.48 413.46 187.50
13 223.75 193.37 453.03 273.48
14 240.19 240.19 392.15 264.70
15 220.99 185.08 469.61 248.61
16 302.56 215.38 556.41 274.35
17 260.00 254.28 582.85 328.57
18 395.16 327.95 661.29 392.47
19 367.40 325.96 571.82 312.15
20 356.35 301.10 541.43 372.92














22 362.14 287.38 684.57 380.84
23 300.99 236.31 542.28 310.94
24 430.05 375.64 629.53 417.09
25 287.29 267.95 616.02 450.27
26 188.52 153.00 420.76 136.61
27 154.45 128.27 345.54 159.68
28 215.51 166.66 591.95 333.33
29 243.09 220.99 464.08 342.54
30 394.59 318.91 608.10 400.00
T
Tabla A-10 : Tiempo (en segundos) que los ratones tratados con CI-680 dedicaron a cada categoría de conducta, en































1 0.55 ' 39.40 350.19 6.87 192.51 0 0 9.95 0.37 0.17 0
2 1.68 9.52 335.18 8.12 147.22 0 0 43.03 0 55.24 0
3 0 14.43 236 16.41 26.33 0.89 0 63.02 58.19 4.73 0
4 0.48 2.29 435.87 3.84 147.14 0 0 8.41 0 1.97 0
5 3.44 52.63 253.91 0.97 234.64 0 0 5.77 6.94 41.70 0
6 6.29 37.43 278.09 4.97 232.96 12.97 2.55 5.46 0 19.29 0
7 23.34 34.21 240.62 11.51 222.94 0 0 0.75 1.17 65.47 0
8 14.08 70.58 250.25 8.73 185.55 0 0 1.55 0 69.25 0
9 4 1.52 251.39 19.78 198.68 0 0 47.40 33.31 43.92 0
10 11.38 17.45 298.46 22.30 84.04 76.80 54.70 9.88 12.38 12.63 0
11 3.89 6.74 382.42 8.21 72.53 0 0 107.47 14.56 4.19 0
Tabla A-11 : Tiempo (en segundos) que los ratones tratados con CI-680 dedicaron a cada categoría de conducta, en

































0 363.07 15.86 22.66 0 0 16.77 126.38 55.25 0
2 6.01 2.04 320.38 12.74 38.53 2.22 0 32.48 99.22 86.39 0
3 3.30 0 197.68 15.91 13.52 0 0 52.47 243.61 73.50 0
4 3.18 0 208.78 8.02 2.72 79.80 43.08 37.28 25.03 192.11 0
5 0 0 316.67 24.51 17.26 12.83 2.52 39.79 186.34 0.08 0
6 0.90 0 252.27 11.64 0 0 0 126.01 205.01 4.17 0
7 1.45 0 300.13 34.71 1.62 43.86 11.25 40.12 166.66 0.20 0
8 11.56 0 293.68 31.36 34.75 127.62 36.70 2.73 9.74 51.86 0
9 0 0 281.32 28.78 88.12 0 0 5.29 65.49 130.99 0
10 15.76 15.77 211.52 8.09 145.01 56.86 33.63 2.47 0 110.89 0
11 14.19 0 230.25 15 199.91 81.77 14.80
1
1 0 43.08 0
■'Tabla A-12 : Tiempo (en segundos) que los ratones tratados con CI-680 dedicaron a cada categoría de conducta, en































1 7.64 ■ 0.48 181.52 4.02 322.01 0 0 6.89 4.41 73.02 0
2 0.98 2.29 369.83 34.87 89.49 44.81 23.10 1.59 0 33.05 0
3 17.52 26.80 289.28 15.87 35.13 129.98 76.10 9.23 0 0.08 0
4 1.12 10.06 305.01 21.42 63.83 110.88 87.29 0 0 0.04 0
5 4.17 19.71 267.93 18.91 253.65 0 0 5.50 0 30.12 0
6 0 0 248.86 29.47 52.68 91.06 103.59 6.12 0.83 67.39 0
7 9.04 6.19 276.68 16.65 62.11 130.93 95.78 2.30 0 0.32 0
8 33.53 58.34 289.60 22.54 155.08 34.38 0 2.70 0 3.84 0
9 0 17.57 366.32 13.43 201.42 0 0 0 0 1.25 0
10 4.42 13.91 232.07 21.33 75.49 98.23 126.74 11.70 0.66 15.44 0
11 9.56 9.42 320.69 24.65 166.18 12.29 0 0 0 57.20 0
Tabla A-13 : Tiempo (en segundos) que los ratones tratados con vehículo dedicaron a cada categoría de conducta, en































1 20.14 . 14.21 316.88 17.62 8.79 106.46 115.29 0 0 0.62 0
2 0 0 157.41 9.36 37.40 144.16 166.38 9.93 1.03 74.33 0
3 27.90 0 459.49 10.91 11.31 70.98 17.61 0 0 1.80 0
4 4.44 0 105.10 38.21 1.79 209.76 173.33 6.07 10.38 50.92 0
5 5.22 0 273.33 29.28 90.83 96.44 55.65 5.67 0 43.57 0
6 0 0 163.03 18.59 37.57 38.13 30.95 107.21 118.75 85.77 0
7 2.42 0 324.24 32.84 40.31 48.84 11.08 37.03 94.39 8.86 0
8 8.23 9.12 234.08 22.99 24.52 207.19 81.29 7.95 0 4.63 0
9 1.15 2.07 321.27 51.30 59.87 59.62 50.05 0.57 5.68 48.43 0
10 5.27 0 279.18 27.18 28.98 126.53 121.63 1.78 0 9.43 0
11 5.42 7.29 285.28 36.26 142.99 84.62 26.71 9.62 0 1.80 0
Tabla A-14 : Tiempo (en segundos) que los ratones tratados con vehículo dedicaron a cada categoría de conducta, en































1 13.72 10.45 331.03 42.46 63.57 60.96 80.06 0 0 0.76 0
2 12.96 14.61 353.23 15.95 154.81 9.32 37.70 0 0 1.42 0
3 14.83 11.01 318.02 47.27 43.43 101.85 50.53 9.61 0 3.44 0
4 8.75 23.99 427.77 2.20 128.57 7.87 0 0.65 0 0.20 0
5 10.62 19.81 324.42 21.49 102.30 56.73 53.31 5.25 0 6.07 0
6 33.98 21.65 278.71 23.92 20.68 110.52 100.91 9.42 0 0.20 0
7 10.10 19.95 301.55 19.81 112.29 121.19 12.04 2.77 0 0.30 0
8 9.61 12.81 285.02 25.38 150.22 93 23.86 0 0 0.10 0
9 9.62 10.50 269.79 36.78 42.50 116.82 112.06 0 0 1.92 0
10 8.17 21.01 170.13 22.83 107.13 120.21 142.45 0 0 8.07 0
11 6.87 10.86 267.25 36.89 75.06 129.16 58.78
9.42 0 5.70 0
165
-Tabla A-15 : Peso corporal (en gramos) de los ratones tratados con CI-680
















1 35.4 38.2 39.8 40.2 42.2 43.0 43.6
2 33.4 35.8 38.2 38.8 39.4 39.4 39.6
3 31.0 33.0 33.8 36.4 36.6 38.0 38.6
4 32.0 34.4 36.4 38.4 38.8 38.0 39.8
5 34.6 36.4 38.0 39.2 39.8 37.0 37.6
6 33.0 34.2 34.6 34.8 36.8 35.6 36.0
7 35.0 37.6 40.0 40.0 40.4 41.0 39.8
8 30.6 33.8 35.0 35.2 35.0 35.2 34.8
9 33.0 34.2 36.6 38.0 39.2 38.2 39.0
10 32.8 36.8 36.0 36.6 37.0 36.8 35.6
11 31.4 32.0 33.0 34.2 35.2 34.6 34.6
12 31.0 33.8 34.4 36.4 36.6 35.8 35.6
13 29.6 29.4 31.2 33.2 35.2 36.4 36.6
14 32.8 33.4 34.6 36.2 37.Q 36.2 36.6
15 32.4 32.2 33.4 35.0 34.4 34.2 34.8
16 52.2 34.4 34.8 36.0 36.0 36,8 35,6
17 35.2 35.4 37.4 39.0 39.6 38.6 39.6
18 34.4 34.8 36.0 37.8 37.6 38.4 37.8
19 31.8 33.2 33.6 34.4 35.4 35.4 33.8
20 35.2 37.6 38.8 39.6 39.4 39.2 38.0
21 34.8 34.4 35.4 36.4 37.0 36.6 35.0
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1 2 3 4 5 6 Post -
Sujetos
Semana Semana Semana Semana Semana Semana Mortem
22 29.8 30.8 32.4 34.2 35.8 36.4 35.4
23 29.0 31.2 32.4 35.0 33.0 35.8 35.4
24 33.2 34.8 35.4 36.0 37.4 38.8 36.0
25 37.0 40.4 40.8 41.8 42.2 41.8 43.6
26 32.2 33.4 34.8 36.8 37.4 37.8 38.6
27 32.4 35.2 37.0 38.6 39.2 38.0 38.6
28 30.0 32.4 32.2 32.2 33.4 34.0 33.2
29 34.8 36.6 38.2 40.6 42.2 41.8 43.0
30 31.6 32.4 33.0 34.6 34.6 34.2 34.2
31 36.2 38.2 40.4 41.2 39.8 40.0 40.2
32 31.6 33.0 34.6 36.0 36.0 35,6 37.0
33 27.4 28.2 28.8 30,6 31.2 31.4 31.6
34 34.6 38.0 38.4 39.8 41,4 41.2 40.8
35 30.4 31.0 31.4 32.8 33.2 33,2 34.2
36 30.0 31.2 32.8 34.0 34.6 33.8 33,4
37 29.6 31.6 32.4 33.2 32,6 32.6 53.0
38 32.8 34.8 35.2 36.8 37.2 37.4 37.8
39 31.2 33.6 33.4 35.6 36.8 37.0 37.8
40 31.0 32.0 . 32.8 32.2 35.4 36.0 57.2
41 35.2 35.0 36.4 37.0 40.0 39.6 39.0
42 28.0 30.8 31.6 33.2 34.8 35.0 35.0
43 28.8 29.8 29.6 29.4 30.2 28.8 30.6
44 34.4 36.8 38.0 38.2 41.2 41.8 41.6
I
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Tabla A-16 : Peso corporal (en gramos) de los ratones tratados con vehículo
a lo largo del experimento.
Sujetos
1 2 3 4 5 6











































































































23 34.2 36.6 37.6 38.8 40.8 40.8 41.6
24 31.4 32.8 32.4 32.6 34.2 34.2 36.0
25 32.4 34.0 34.8 35.8 37.0 38.0 38.8
26 28.8 31.0 31.0 31.8 32.0 32.6 34.0
27 33.2 35.0 35.4 36.8 37.6 38.6 39.6
28 34.8 37.4 36.4 37.0 36.6 37.8 37.6
29 28.4 29.4 30.2 31.2 31.0 32.0 33.0
30 30.0 31.6 32.0 32.6 33.8 34.6 35.4
31 30.6 32.0 31.8 33.0 35.2 35.4 36.4
32 28.8 30.0 31.4 33.4 34.8 35.6 36.8
33 31.0 33.8 34.6 35.6 37.2 37.6 38.3
34 31.2 33.2 33.2 34.2 35.4 35.6 36.4
35 27.6 29.4 29.8 30.6 31.8 31.8 33.2
36 30.0 32.8 31.8 32.6 33.4 34.4 35.8
37 28.4 30.2 30.0 30.2 31.2 31.6 31.2
38 31.6 33.8 34.0 35.2 36.2 36.4 38.2
39 31.4 33.2 33.0 33.2 35.2 34.8 37.0
40 30.8 32.4 32.6 33.2 34.6 35.4 36.6
41 30.0 32.2 32.8 33.4 36.0 37.0 38.6
42 31.6 32.6 33.6 33.4 35.8 36.6 39.2
43 31.4 34.2 33.4 33.4 35.2 36.2 38.2
44 35.4 37.8 37.4 38.8 41.2 43.2 44.0
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-Tabla A-17 : Peso relativo ( mg/100gr. de peso corporal) de órganos














1 82.56 43.57 146.78 94.03
2 111.11 65.65 239.89 121.21
3 145.07 54.40 234.97 121.76
4 145.72 82.91 228.64 128.14
5 167.55 79.78 223.40 125.00
6 122.22 77.77 130.55 72.22
7 185.92 85.42 201.00 113.06
8 54.59 25.86 100.57 83.33
9 107.69 66.66 197.43 128.20
10 87.07 56.17 266.85 126.40
11 141.61 60.69 271.67 106.93
12 92.69 70.22 213.48 112.35
13 232.24 95.62 262.29 133.87
14 122.95 76.50 352.45 144.80
15 270.11 97.70 281.60 160.91
16 157.30 109.55 219.10 134.83
17 174.24 95.95 176.76 70.70
18 166.66 103.17 232.80 108.46
19 186.39 127.21 230.76 109.46
20 163.15 105.26 226.31 134.21














22 124.29 73.44 231.63 110.16
23 158.19 118.64 307.90 152.54
24 202.77 75.00 400.00 150.00
25 153.66 52.75 410.55 172.01
26 142.48 72.53 189.11 103.62
27 145.07 95.85 266.83 137.30
28 186.74 45.18 295.18 156.62
29 220.93 86.04 190.69 120.93
30 184.20 102.33 266.08 157.89
31 144.27 109.45 300.99 169.15
32 154.05 140.54 443.24 216.21
33 151.89 104.43 265.82 158.22
34 250.00 120.09 311.27 166.66
35 116.95 137.42 213.45 166.66
36 218.56 83.83 263.47 143.71
37 127.27 93.93 263.63 90.90
38 103.17 76.71 285.71 140.21
39 216.93 140.21 261.90 140.21
40 112.90 88.70 263.44 112.90
41 166.66 146.15 223.07 135.89
42 165.71 57.14 91.42 88.57
43 173.20 94.77 160.13 176.47
44 134.61 110.57 264.42 151.44
T
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-Tabla A-18 : Peso relativo ( mg/100gr. de peso corporal ) de órganos














1 224.22 149.48 384.02 141.75
2 168.85 109.64 410.08 146.92
3 199.42 118.49 473.98 170.52
4 181.15 140.09 417.87 137.68
5 186.32 118.48 414.69 149.28
6 158.97 120.51 502.56 205.12
7 235.79 193.18 400.56 153.40
8 226.80 206.18 484.53 195.87
9 257.50 220.00 395.00 172.50
10 164.89 101.06 430.85 172.87
11 171.42 102.85 397.14 182.85
12 239.47 236.84 510.52 257.89
13 246.07 133.50 403.14 183.24
14 145.16 108.29 460.82 170.50
15 238.20 155.66 450.47 195.75
16 150.00 100.00 423.68 144.73
17 278.04 231.70 443.90 131.70
18 287.08 157.89 473.68 165.07
19 173.46 119.89 326.53 158.16
20 224.39 141.46 502.43 239.02














22 208.71 121.55 355.50 172.01
23 237.98 161.05 382.21 151.44
24 161.11 125.00 452.77 200.00
25 268.04 154.63 458.74 172.68
26 238.23 182.35 629.41 255.88
27 250.00 88.38 292.92 161.61
28 276.59 119.68 430.85 212.76
29 212.12 87.87 415.15 154.54
30 189.26 146.89 418.07 149.71
31 447.80 211.53 513.73 153.84
32 203.80 125.00 459.23 209.23
33 188.14 118.55 409.79 131.44
34 260.98 131.86 351.64 162.08
35 246.98 174.69 433.73 213.85
36 237.43 167.59 427.37 139.66
37 192.30 134.61 384.61 182.69
38 185.86 115.18 476.43 130.89
39 178.37 110.81 440.54 132.43
40 254.09 221.31 346.99 131.14
41 266.83 168.39 481.86 246.11
42 181.12 132.65 364.79 168.36
43 246.07 198.95 426.70 170.15
44 229.54 138.63 465.90 159.09
